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RESUMO

Introducdo: Os individuos acometidos por COVID-19 podem apresentar sequelas que
limitam suas atividades de vida didria e capacidade funcional geral. As coinfecgdes
envolvendo COVID-19 podem envolver caracteristicas peculiares ¢ merecem atengao.
Uma das condi¢des mais relevantes, que vem impactando o mundo ha décadas com altos
indices de infeccao e morbimortalidade, ¢ a infeccdo pelo HIV/AIDS, cuja associacdo
entre grau de imunossupressao, status viroldgico, medicamentoso e aspectos funcionais,
respiratorios e de qualidade de vida ainda carecem de investigacdes aprofundadas.
Objetivos: Avaliar as alteragdes funcionais apresentadas por individuos que vivem ou ndo
com HIV, acometidos pela COVID-19. Métodos: Estudo transversal comparativo onde
individuos adultos de ambos os sexos foram avaliados quanto a capacidade funcional e
respiratoria. Foram incluidos individuos que vivem ou ndo com HIV, acometidos pela
Covid-19. Resultados: Testes de fung¢do pulmonar e teste de caminhada de seis minutos
(TC6) foram realizados em 63 individuos adultos: Covid-HIV n=12; COVID-19
leve/moderada n=33; COVID-19 grave, n=18. O tempo entre a COVID-19 aguda e as
avaliagOes funcionais ocorreu em média 2445 meses a partir do primeiro diagnostico de
COVID-19. O grupo Covid-HIV incluiu pacientes com pelo menos 6 meses de adesdo a
TARYV, com niveis médios de CD4 de 768+240 c¢lulas/mm3, carga viral indetectavel (<40
células/mL), sem historia ou doencas pulmonares prévias e tempo médio de infecgdo pelo
HIV de 8+5 anos. Sexo masculino foi predominante entre os grupos. O IMC foi 2543,
28+4 e 32+7 kg/m2 em Covid-HIV, Covid-Leve e Covid-Grave, respectivamente
(p=0,003). O grupo Covid-HIV caminhou 545m (£93) no TC6, o que foi semelhante ao
grupo Covid-Leve (555m=*63), mas significativamente maior que o grupo Covid-Grave
(435m=+84) (p<0,0001). O grupo Covid-HIV apresentou pior volume expiratorio for¢ado
no primeiro segundo (VEFI, 2,6+0,7 L/s) (p=0,038), capacidade vital forcada (CVF%,
83+11) (p=0,002) e VEF1/CVF (0,80). 0,1, p=0,004) quando comparado ao grupo
Covid-Grave. Conclusao: Pessoas vivendo com HIV/AIDS apresentaram pior fungao
pulmonar em comparagcdo com individuos sem HIV que tiveram Covid grave e
apresentaram resposta semelhante ao TC6 de individuos que tiveram Covid

moderada/leve.

Palavras-chave: Capacidade funcional, HIV, AIDS, PVHIV, Covid-19, SARS-CoV-2,
Qualidade de vida



ABSTRACT

Introduction: Individuals affected by COVID-19 may experience sequelae that limit their
activities of daily living and general functional capacity. Co-infections involving COVID-
19 may involve peculiar characteristics and deserve attention. One of the most relevant
conditions, which has been impacting the world for decades with high rates of infection
and morbidity and mortality, is HIV/AIDS infection, whose association between the
degree of immunosuppression, virological and medication status and functional,
respiratory and quality of life aspects still require in-depth investigations. Objectives: To
evaluate the functional changes presented by individuals living or not with HIV, affected
by COVID-19. Methods: Comparative cross-sectional study where adult individuals of
both sexes were evaluated for functional and respiratory capacity. Individuals living or
not with HIV and affected by Covid-19 were included. Results: Pulmonary function tests
and the six-minute walk test (6MWT) were performed on 63 adult individuals: Covid-
HIV n=12; mild/moderate COVID-19 n=33; Severe COVID-19, n=18. The time between
acute COVID-19 and functional assessments occurred on average 2445 months from the
first diagnosis of COVID-19. The Covid-HIV group included patients with at least 6
months of adherence to ART, with average CD4 levels of 768+240 cells/mm3,
undetectable viral load (<40 cells/mL), no history or previous lung diseases and average
time of HIV infection of 8£5 years. Male gender was predominant among the groups. The
BMI was 25+3, 2844 and 32+7 kg/m2 in Covid-HIV, Covid-Mild and Covid-Severe,
respectively (p=0.003). The Covid-HIV group walked 545m (+93) in the 6MWT, which
was similar to the Covid-Mild group (555m+63), but significantly greater than the Covid-
Severe group (435m=+84) (p<0.0001) . The Covid-HIV group had worse forced expiratory
volume in the first second (FEV1, 2.6+£0.7 L/s) (p=0.038), forced vital capacity (FVC%,
83+11) (p=0.002) and FEV1/FVC (0.80). £0.1, p=0.004) when compared to the Covid-
Severe group. Conclusion: People living with HIV/AIDS had worse lung function
compared to individuals without HIV who had severe Covid and showed a similar

response to the 6SMWT of individuals who had moderate/mild Covid.

Keywords: Functional capacity, HIV, AIDS, PLWH, Covid-19, SARS-CoV-2, Quality of
life
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1. INTRODUCAO

Até novembro de 2023, a pandemia da doenga coronavirus 2019 (COVID-19)
causada pela nova sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
resultou em mais de 700 milhdes de infecgdes confirmadas e cerca de 6 milhdes de mortes
globalmente (1). Populagdo negra, sexo masculino, idade mais avancada, obesidade
(indice de massa corporal [IMC] >30 kg/m2), diabetes mellitus, hipertensdo, doenca
cardiopulmonar grave e outras condi¢des cronicas foram relatados como contribuintes a

desfechos desfavoraveis em COVID-19, incluindo risco aumentado de mortalidade (2—

4).

Em comparag@o com a populagdo em geral, as pessoas que vivem com a infec¢ao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) conferem maior risco de COVID-19 grave
e desfechos clinicos adversos (5,6). Isso foi atribuido a observacao de que PVH (Pessoas
vivendo com HIV) tendem a ter uma carga maior de fatores de risco associados ao estilo
de vida e comorbidades subjacentes, além de ter um estado inflamatério sistémico basal
jé elevado que poderia potencialmente aumentar ou amplificar a sindrome de liberagao
de citocinas — ou "tempestade de citocinas" — que foi descrito no cenario de COVID-

19(4,7).

No entanto, evidéncias emergentes que descrevem as caracteristicas clinicas de
COVID-19 em PVH tem apresentado resultados divergentes. Estudos da Europa e da
América do Norte (8,9) ndo observaram diferengas substanciais nas taxas de morbidade
e mortalidade entre o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e coortes nao-HIV de
pacientes hospitalizados com COVID-19, com a maioria dos pacientes infectados pelo
HIV nesses estudos em uso continuo na terapia antirretroviral (TART) e com supressao
viral. Por outro lado, dados recentes de dois grandes estudos de base populacional da
Africa do Sul (10) e do Reino Unido (11) encontraram um aumento de 2 e 2,6 vezes no
risco de morte por COVID-19, respectivamente, entre PVH em comparagdo com pessoas
ndo-HIV. Uma proporcdo significativa de pessoas se recuperando da COVID-19
desenvolve sequelas pds-doenca aguda de infec¢do por SARS-CoV-2 e sintomas
persistentes que podem ser prolongados e interferir nas atividades de vida diaria(12),

aumentando a carga de doengas e deficiéncias (13).



Além disso, estima-se que em 2030, 73% de PVH globalmente terdo mais de 50
anos, onde 84% desenvolverdo ao menos uma comorbidade, que, na maioria dos casos,
se apresentard como doenca cardiovascular (DCV) (14). As DCV possuem maior
prevaléncia dentre as demais comorbidades em PVH com risco até 2 vezes maior em
comparagio a populagdo em geral (15,16). E reconhecido um aumento na prevaléncia de
sindrome da fragilidade (SF), vulnerabilidade fisica e mental em PVH mais velhas, com
importante associacdo a morbimortalidade (17). Esta sindrome representa tanto uma
manifestagdo como um fator colaborador as complicagdes do envelhecimento de PVH
(18). Consequéncias da sindrome incluem quedas, hospitaliza¢gdes, mais medicacdes e
maior mortalidade, representando um importante problema de satide publica (19). Prevé-
se, assim, aumento de terapia farmacoldgica em PVH e concomitante aumento de eventos

adversos relacionados ao uso de TARV e demais medicamentos (20).

Assim, questdes cruciais em torno das associagdes entre o estado funcional,
qualidade de vida, grau de imunossupressdo, status virologico, classe de ARV, e sua
aderéncia, e COVID-19 em PVH permaneceram amplamente sem respostas e sdo o foco

da investigagdo continua sobre a natureza e as interagdes entre HIV e SARS-CoV-2.



2. JUSTIFICATIVA

Até o momento, evidéncias acerca da tematica da coinfeccao PVH e COVID-19
sao conflitantes. Com o desenvolvimento da vacina ¢ sua crescente distribui¢do, a
morbimortalidade vem diminuindo. No entanto, e apesar disso, aqueles que desenvolvem
COVID-19 podem desenvolver, ou permanecer com sequelas que limitam o
desenvolvimento de atividades de vida didria e funcionalidade em geral. Questdes em
torno das associa¢des entre o estado funcional, nivel de atividade fisica na vida diaria
(AFVD), grau de imunossupressdo, status viroldgico, uso e aderéncia de terapia
antirretroviral (TARV), funcdo endotelial, inflamagao basal, e resposta ao exercicio, em
PVH que tiveram COVID-19, permanecem sem respostas. O objetivo deste estudo ¢
verificar se PVH que tiveram COVID-19 acima de 18 anos de idade possuem pior
capacidade funcional em relagdo a individuos que ndo vivem com HIV e foram infectados
por COVID-19 leve, moderado e/ou grave. Com o presente estudo, espera-se contribuir

com evidéncias acerca de sequelas funcionais em uma populacio negligenciada.



3. OBIJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Avaliar o estado funcional, qualidade de vida e fung¢ao pulmonar de pessoas vivendo

com HIV com sequelas pos-agudas de covid-19 ap6s 2 anos de doenga.

3.2. Objetivos especificos

Avaliar a fungao pulmonar e a capacidade funcional de individuos que vivem ou nao

com HIV e foram acometidos pela COVID-19;

Verificar se o perfil de sequelas pds-agudas de Covid-19 de PVHIV se assemelha ao

perfil de individuos que tiveram Covid-19 leve ou grave;

Avaliar a qualidade de vida de individuos com PVHIV.



4. REFERENCIAL TEORICO

1. HIV/AIDS

Entre 1977 ¢ 1978 os primeiros casos de condi¢cao imunossupressora comegaram
a ser notificados nos Estados Unidos, Haiti e Africa Central. Em 1981, no Centro de
Controle e Prevengao de Doengas dos Estados Unidos, pesquisadores registravam os
primeiros casos oficiais da doenga, nomeada AIDS (Acquired Immunodeficiency
Syndrome ou Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) (21). Pesquisadores buscavam
formas de diagnosticar o virus entre 1983 e 1985 e entdo, descobre-se que a AIDS ¢ a fase

final de uma doenga causada por um retrovirus (22).

O virus foi estudado e isolado em diferentes concentragdes fluidas e organicas,
como: sangue, esperma, secrecdes vaginais, saliva, urina e leite materno. Nao ha registros
de infec¢do por meio de saliva ou urina (23). A infecg@o ocorre quando ha contato com a
mucosa da pessoa infectada, sendo a maneira mais comum de transmissdo a partir da
relagdo sexual sem uso de preservativo, mas também pode ocorrer por transfusao
sanguinea, compartilhamento de agulhas e seringas contaminadas, contato com feridas ou

na gravidez (durante a gravidez, no parto ou no aleitamento materno (24).

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) € um retrovirus que causa disfungao
cronica de maneira progressiva no sistema imunoldgico, devido a destruicdo dos
linfécitos T CD4+, que tem um papel importante na identificagdo e combate a bactérias,
virus e outros patdogenos que invadem o organismo. Devido as consequéncias dos
comprometimentos do sistema imunolédgico, pessoas infectadas pelo virus do HIV podem
acabar desenvolvendo a AIDS, caracterizada por baixos niveis de linfocitos T CD4+ no

organismo (25,26).

4.1.1. Aspectos epidemiologicos

Dados da Organiza¢cdo Mundial de Satde (OMS), apontam que globalmente, 39
milhdes de pessoas em todo o mundo vivem com o HIV em 2022, e destas, 29,8 milhdes
possuem acesso a terapia antirretroviral. O relatério estima que, desde o inicio da

epidemia, mais de 85 milhdes de pessoas foram infectadas pelo HIV, e que mais de 40



milhdes morreram por conta de doengas relacionadas a AIDS. As mortes relacionadas a
AIDS foram tiveram um pico em 2004, e desde entdo, foram reduzidas em mais de 69%,
sendo que desde 2010, a mortalidade diminuiu 55% entre mulheres e meninas e 47% entre

homens e meninos (27).

De acordo com relatério da Organizacdo Pan-Americana de Satde (OPAS),
estima-se que o nimero de novos casos de HIV na América Latina tenha aumentado 21%
desde 2010. A epidemia de HIV na Regido das Américas afeta principalmente alguns
grupos populacionais chave, incluindo gays e homens que fazem sexo com homens,
mulheres trans e trabalhadores(as) do sexo. Na América Latina, segundo dados mais
recentes da OPAS, esses grupos sdo responsaveis por aproximadamente metade das novas
infec¢des. Quanto a mortalidade, o indice de mortes relacionadas a AIDS diminuiu de 41

mil em 2010 para 37 mil em 2019 (28).

No Brasil, de 2000 a 2022, foram registrados 878.878 casos de AIDS,
considerando as notificagdes no Sinan (Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificacdo), com uma taxa de detec¢do de 16,05/100 mil habitantes, totalizando, no
periodo de 1980 a 2022, 1.088.536 casos de AIDS detectados no pais (Figura 1). Desde o
ano de 2013, observa-se um declinio na taxa de deteccdo de AIDS no pais. De 2007 a
2020, o Sinan apresentou 342.459 notificacdes de casos de infec¢do por HIV no Brasil,
sendo 152.029 (44,4%) na regido Sudeste, 68.385 (20%) na regido Sul, 65,106 (19%) na
Regido Nordeste, 30.943 (9%) na regido Norte e 25.966 (7,6%) na regido Centro-Oeste
(29).
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Figura 1: Taxa de detecg¢@o de AIDS (por 100.000 hab.) por diagndstico no Brasil, 2011 a 2021. Fonte: SINAN,
SISCEL/SICLOM



Foram notificados 21.695 casos de AIDS no Amazonas desde o inicio da
epidemia, em 1980, e acompanhando o restante do pais, as notificacdes se concentram
entre homens (15.087), quando grande parte da taxa de deteccao de AIDS no estado foi
em jovens com idades entre 15 e 24 anos (36,7/100 mil habitantes), tendo como a
principal via de transmissdo a sexual. No estado, a taxa bruta de mortalidade foi de 7/100
mil habitantes em 2020. Desde 2015, o Amazonas se destaca entre os estados que
apresentam elevados coeficientes de mortalidade, ao lado do Rio de Janeiro e Para, e em

2013 chegou a ser o segundo maior do pais (30).

O maior indice de mortalidade por AIDS registra-se na capital, que apresenta
aumento significativo a cada ano. Os casos concentram-se em Manaus (86,7%), seguida
por Parintins (2,3%), Itacoatiara (1,5%) e Tabatinga (0,1%). Em 2018, Manaus ocupou o
5° lugar no ranking das maiores taxas de detec¢do de HIV. A incidéncia ¢ maior entre

homens, e a idade mais prevalente é de 24 a 34 anos (31).

4.1.2. Aspectos Clinicos

Individuos infectados pelo HIV podem levar um tempo variavel para desenvolver
a AIDS, podendo demorar até 10 anos ou mais, € ha aqueles que nunca entram no quadro
clinico de AIDS, chamados de “HIV nao progressores”, que apresentam controle natural
da infec¢do e permanecem assintomaticos. A infec¢do pode ser dividida em 3 fases:

infeccdo aguda, fase assintomatica (laténcia clinica ou incubagao) e AIDS (32).

Os sintomas mais comuns apresentados pelo infectado, sdo: febre, inflamacao dos
ganglios linfaticos, crescimento do baco e do figado, alteragdes elétricas do coragdo e/ou
inflamagdo das meninges nos casos graves (33). Na fase inicial da doencga, ocorre
sintomatologia inespecifica como febre e mialgia. Na sequéncia, ocorre um longo periodo
de laténcia até que os niveis de CD4+ estejam deprimidos. Com o sistema imunologico
comprometido, o individuo se torna vulnerdvel a uma grande variedade de doencas

graves, chamadas “infec¢des oportunistas” (34).

As manifestagdes do HIV ocorrem de acordo com cada fase da infec¢ao. Na fase
aguda ou Sindrome Retroviral Aguda (ARS), os sintomas podem durar de duas a quatro
semanas ha uma reproducdo em massa do virus pelo organismo. Na assintomatica ou

cronica, o virus entra em estado de retardo da proliferacdo e os sintomas estdo



relacionados a disturbios no sistema cardiovascular e metabodlico. Por ultimo, na fase
grave da doenca, ocorre o surgimento da AIDS em decorréncia dos baixos niveis de
linfocitos T CD4+ e geralmente esta fase estd associada aquelas pessoas que nao

realizaram nenhum tipo de terapia antirretroviral (33,35).

Devido a todo o processo replicativo do virus e a evolugdo dos sintomas, as
pessoas que vivem com HIV podem apresentar uma deterioracdo organica cronica,
causando reducao da funcao fisica e impactando diretamente a sua capacidade de realizar
as atividades de vida diaria (AVD), aumentando o risco de desenvolvimento da sindrome

da fragilidade principalmente na populagdo com idade superior a 50 anos (34,36).

4.1.3. Terapia Antirretroviral

Em 1987, foi aprovado o primeiro medicamento para o tratamento da AIDS (37).
O objetivo inicial da terapia antirretroviral foi retardar a pandemia do HIV. A medida que
a mortalidade em pacientes com HIV comegou a diminuir em meados de 1996,
principalmente apds a introducdo de programas de tratamento combinados, houve
mudanga de metas de tratamento, visando prolongar a vida e a satde dos individuos que
vivem com HIV (38). Desde entdo, o TARV vem passando por mudancas significativas.
Atualmente, existem 8 grupos de medicamentos antirretrovirais disponiveis para uso: (1)
Inibidores da Transcriptase reversa andlogos de nucleotideos (ITRN); (ii) Inibidores da
Transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRNt), (ii1) Inibidores da Transcriptase
reversa nao analogos dos nucleosideos (ITRNN), (iv) Inibidores de Protease (IP), (v)
Inibidores da Fusdo Celular (IF), (vi) Inibidores do receptor CCRS, (vii) Inibidores da
Maturagao e (viii) Inibidores de Integrase (INI) (38,39).

Mesmo com a melhora dos indicadores de HIV/AIDS no mundo apoés o
implemento da TARV, a doenga continua sendo um desafio para os sistemas de saude
publica (40-44). Decidir qual droga antirretroviral (e possiveis combinac¢des) usar
também €é um desafio. Fatores como a tolerabilidade, facilidade de tomar os
medicamentos, efeitos adversos causados, custo-beneficio pode influenciar esta decisao
(45,46). As combinagdes de medicamentos prescritas com frequéncia sao: (i) [ITRN +
ITRNt + IP, (ii) ITRN + ITRNt + ITRNN, y (iii) ITRN + ITRNt + INI; sendo as drogas
mais utilizadas tenofovir (TDF) e abacavir (ABC) [ITRNt], lamivudina (3TC) [ITRN],



lopinavir (LPV) ou atanavir (ATV) reforcado com ritonavir (r) [IP], efavirenz (EFV)
[ITRNN], e dolutegravir (DTG) [INI] (25,47). Atualmente, sdo preconizados os regimes
de tratamento associados a menor prevaléncia de efeitos adversos (EAs), por exemplo,
TDF, 3TC e ABC nao causam toxicidade da medula 6ssea, lipodistrofia ou neuropatias
periféricas como drogas mais antigas (zidovudina, estavudina, didanosina e zalcitabina);
DTG possui boa 8 tolerabilidade, contudo, dor de cabega (2%) e insonia (3%) sdo efeitos
adversos comumente relatados; EFV ¢ de facil adesdo, devido a administracdo de um

comprimido por dia (33,47).

Aspectos econdmicos ndo parecem ser fatores de grande influéncia na tomada de
decisdo sobre o esquema terapéutico, visto que medicamentos de custo razoavel, como o
TDF e o DGT (que podem chegar a 1455-2178 dolares mensais) sdo amplamente
utilizados, porém, em paises com recursos financeiros limitados, o uso de medicamentos
genéricos se destaca (46,48). O Ministério da Saude brasileiro recomenda o inicio
imediato da TARV em todos os pacientes que vivem com HIV, sintomaticos ou nao,
independentemente da contagem de LT CD4+. Contudo, hd algumas consideracdes
avaliadas antes do inicio do tratamento, entre elas o tratamento de doengas oportunistas.
Atualmente, o esquema inicial terapéutico preferencial recomendado (se ndao houver
contraindicacdes) ¢ a combinagdo de 3 antirretrovirais: 2 ITRN/ITRNt (3TC e TDF)

associados a um INI (DTG). O tratamento no Brasil ¢ Fornecido gratuitamente (33).

4.2. COVID-19

O SARS-CoV-2 foi registrado pela primeira vez na cidade de Wuhan, na China, e
espalhou-se rapidamente pelo mundo por meio de contato fisico com pessoas ou
superficies, ou secre¢des respiratorias em forma de goticulas (tosse, espirro) de pessoas
infectadas. Desde os primeiros casos relatados em dezembro de 2019 (49-52), ocorreram
mais de 106 milhdes de casos confirmados e 2,3 milhdes de mortes relatadas em todo o
mundo (51,53). No Brasil, 37.145.514 casos e 699.634 obitos por Covid-19 foram
confirmados (20-03-2023) (Figura 2).



Brazil

Cases - Total

37.085.520 Confirmed cases
699.310 Deaths

XY World Health
N i}’ Organization

y
¢

¥
Y

Global > [83 Brazil

Not applicable

Figura 2: Casos de Covid-19 acumulados no Brasil em 16 de margo de 2023. Fonte: Adaptado de
Organizagdo Mundial da Saude.

Em maio de 2020, a Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) declarou a América
Latina como o novo epicentro da doenga. Em junho de 2020, quando o ntimero de mortes
na regido ultrapassou quatro milhdes, a América Latina foi responsavel por 27% das
mortes por Covid-19 em todo o mundo. O Brasil tornou-se rapidamente o pais com o
segundo maior nimero absoluto de casos confirmados e 6bitos (54,55). Medidas nao
farmacéuticas, incluindo distanciamento fisico, uso adequado de maéscaras, reabilitacdo
remota, telemedicina, isolamentos e quarentenas, foram impostas para retardar a
propagacao da Covid-19 (56). No entanto, desenvolver uma vacina segura e eficiente tem
sido a medida mais promissora para combater a Covid-19. As nove vacinas principais —
fabricadas pela Pfizer-BioNTech, Moderna, Gamaleya, Novavax, Oxford-AstraZeneca,
Sinopharm, Bharat Biotech, Johnson & Johnson e Sinovac — foram desenvolvidas com
base no uso da glicoproteina S viral tipo selvagem como antigeno (57). Atualmente, a
forma mais eficaz de prevenir complicagdes graves da infeccdo por SARS-CoV-2 ¢ por

meio da vacinagao (58,59).



No Amazonas, o primeiro caso de Covid-19 foi registrado em 13 de margo de
2020, e a partir de entdo o numero de casos cresceu exponencialmente, atingindo a marca
de 27.169 casos da doenga com 1.768 dbitos durante o primeiro pico epidémico na capital
Manaus (60). Nos primeiros meses de 2021 também houve aumento significativo do
nimero de casos e Obitos, quando foi caracterizado o segundo pico epidémico. Com o
advento das vacinas, em 2022 houve discreto aumento do nimero de casos em meados
dos meses de junho e julho, porém com poucos 6bitos. Em 20 de marco de 2023, o estado
do Amazonas ja acumula 634.603 casos confirmados ¢ 14.463 obitos com taxa de

letalidade de 2,3% (Figura 3) (61).
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Figura 3: Resumo epidemioldgico por regido do Painel Covid-19 Amazonas pela Fundagdo de Vigilancia
em Satde do Amazonas - FVS de 2020 a 2022. Fonte: FVS (2022)

4.2.1. O novo coronavirus

Os coronavirus (CoVs) apresentam picos que se assemelham a uma coroa, e
devido a isto receberam essa denominacgdo, oriunda da palavra latina corona, que significa
coroa ou halo (62). Estes picos ou espiculas sdo proteinas spikes responsaveis por se
ligarem as células no hospedeiro (63,64). Sao virus envelopados de genoma de acido
ribonucleico (RNA) fita simples, de sentido positivo ndo segmentado e com
aproximadamente 32 kb (52). Devido ao mecanismo de replicagdo e auséncia de atividade
de revisdo do RNA polimerase viral, esses virus apresentam altas taxas de mutacdo

garantindo elevada viruléncia, adaptabilidade e evolutividade (52,65,66).

O primeiro coronavirus foi identificado em 1967 (62). Conhecidos por infectar

animais, estes evoluiram e se adaptaram para infectar humanos. Em novembro de 2002



foi registrado o primeiro surto de coronavirus em humanos na China (SARS-CoV),
aproximadamente 10 anos apos, houve o segundo surto, agora no oriente médio causado
pelo MERS-CoV. E por ultimo em dezembro de 2019, foi identificado o surto do SARS-
CoV-2. Acredita-se que estes surtos recorrentes ocorrem devido a grande variabilidade
genética e rearranjo constante de seus genomas, além da frequente interagdo homem-

animal (52).

Cerca de sete cepas diferentes de coronavirus humanos (HCoVs) foram
identificadas até o momento, dentre elas, as cepas SARS-CoV, MERS-CoV e o mais
recente SARS-CoV-2, agente etioldogico da COVID-19, sdo conhecidos por causar os

sintomas mais graves nos humanos infectados (65,67,68).

O surgimento de diversas variantes do SARS-CoV-2 oriundos do acumulo de
mutagdes decorrentes da replicagdo viral subsequente ¢ um fendmeno natural do
coronavirus e um dos principais desafios dessa pandemia (69). No final de 2020, a OMS
solicitou a classificacdo em alfabeto grego de novas variantes de SARS-CoV-2, visto que
as variantes sdo responsaveis pela redu¢do da eficacia dos tratamentos e vacinas e

aumento potencial na gravidade e/ou transmissibilidade da doenca (70).

A principio, a transmissdo da Covid-19 foi relatada como originaria de morcegos,
porém existe a possibilidade de ter sido transmitida a seres humanos através de outros
animais provenientes do mercado local de frutos do mar na cidade de Wuhan, Hubei,
China (71). Ha evidéncias de que o SARS-CoV-2 utiliza de um hospedeiro intermediério
para infectar humanos, pois CoVs derivados de morcegos raramente fazem esta infec¢ao
de forma direta (72). A transmissdo pode ainda ocorrer humano-humano através de
goticulas, aerossdis ou contato com pessoas contaminadas pelo virus. Existe relato

também de transmissao vertical mae-filho (73,74).

4.2.2. Fisiopatologia e quadro clinico da COVID-19

Ao invadir no organismo humano, a proteina S da coroa do virus se liga aos
receptores e entra nas células hospedeiras por endocitose ou fusdo de membranas. Dentre
os receptores, destaca-se a enzima conversora da angiotensina 2 (ECA-2) altamente
expresso nas células epiteliais pulmonares (63,64). O periodo de incubacao do virus no

organismo humano pode variar de 2 a 14 dias. Cada individuo infectado pode transmitir



para 2 a 2,5 outros individuos, o que explica o crescimento exponencial do nimero de

casos e o rapido alastramento da doenga que se disseminou mundialmente (75).

Uma vez infectado pelo SARS-CoV-2, o organismo humano desencadeia uma
resposta fisiopatologica de hiperativagdo dos monocitos, macroéfagos e células epiteliais
e endoteliais. Consequentemente ha superprodugdo de fatores teciduais e de coagulagdo
com persistente trombofilia, superproducao de citocinas, e hiperinflamacao tecidual do
pulmao e outros orgaos (76). A replicagao viral em orgaos alvo pode provocar sepse e
lesdo de multiplos 6rgdos. Além disso, ha possibilidade de super ativagdo dos linfocitos
T com presenga de cascata de citocinas e aumento da vascularizagdo pulmonar e
consequente edema pulmonar com potencial para evoluir com Sindrome do Desconforto

Respiratorio Agudo (SDRA) aumentando a chance de dbito (77).

Devido a variabilidade de cepas do virus, os sintomas relacionados a doenga sdo
inespecificos e inimeros. Segundo a OMS, a dispneia, dor ou pressao no torax e dificuldade
na fala ou movimentos sdo considerados como sintomas de maior gravidade (78).
Destacam-se também a febre, tosse, mialgia e dispneia, além de secre¢do pulmonar, dor de
cabeca, hemoptise e diarreia, em menor frequéncia (79). A anosmia e disgeusia também

foram categorizadas como sintomas associados a Covid-19 (80,81).

Apesar de ter como porta de entrada primariamente o tecido pulmonar, a Covid-19
pode comprometer além do pulmao, o coracdo, cérebro, figado, rim, e o sistema de
coagulacdo (82). Este quadro inflamatorio gera respostas sintomatologicas diferentes entre
os individuos infectados. A infec¢do pode se apresentar de modo ndo grave (auséncia de
sinais de doenca grave ou critica), grave (saturacao de oxigénio <90% em ar ambiente, sinais
de pneumonia e sinais de desconforto respiratorio grave) ou critico (requer suporte a vida,

apresente sindrome respiratoria aguda grave, sepse ou choque séptico) (83).

4.2.3. PASC (Sindrome Pés-Aguda de Covid-19) ou Covid Longa

Embora a grande maioria dos infectados sobreviva (taxa de letalidade de 1,3%),
sabe-se que os sobreviventes do Covid-19 correm o risco de varias sequelas, uma condigdo
conhecida como “Sequelas pods-agudas do Covid-19” ou “Covid Longa” (84). Trés em cada
cinco pessoas com Covid Longa apresentam comprometimento em pelo menos um 6rgao,

e um em cada quatro apresenta comprometimento em dois ou mais 6rgaos, em alguns casos



sem sintomas (85,86). Como a defini¢do e a terminologia correta para determina-los sdo
incertas até¢ agora, muitos termos sdo utilizados na descricdo da condi¢do. Em revisao
realizada por Surapaneni et al, em 2022 (87), foi feito um levantamento dos principais
termos utilizados como palavras-chave em estudos que abordaram condigdes pds-Covid-
19, onde se destacaram os termos: covid, sequelae, outcomes, persistent, symptoms, long,

post-acute € syndrome.

De acordo com o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), o
acometimento da Covid Longa compreende duas fases: a fase sintomdtica continua (4 a 12
semanas) e a sindrome pos-Covid-19 (a partir de 12 semanas) com base na duracdo dos
sintomas (88). O CDC (Centers for Disease Control and Prevention), definiu Covid Longa
como sinais, sintomas e condigdes de saide que continuam ou se desenvolvem em pelo
menos quatro semanas ap6s a infec¢ao inicial pelo Covid-19, podendo durar semanas,
meses ou anos (89). A OMS propos uma defini¢do clinica de “Condicao p6s-COVID-19”
para unificar as varias definigdes existentes, termo usado para se referir a persisténcia de
sintomas além de 3 meses de infec¢cao por SARS-CoV-2 ndo explicada por nenhuma outra

doenga (84).

Os principais sintomas pds-Covid-19, que influenciam diretamente a qualidade de
vida e de trabalho no cotidiano das pessoas sdo: a falta de ar, lapsos de memoria,
dificuldades no sono, falta de concentragdo, dores no corpo, dificuldades para falar,
alteracdes cognitivas e psicologicas e fadiga persistente (87,89,90). Dentre estes sintomas,
o mais relatado ¢ a sensa¢do de fadiga (91-93), geralmente exacerbada pelo esforco,
referida também como mal-estar pods-esfor¢o, quando muito intensa e persistente,
considerado um dos principais sintomas que caracterizam os casos de PASC (Post-acute

sequelae of Covid-19), e que podem evoluir de leve a grave ou incapacitante (94,95).

A melhor prevengao contra as condi¢des pds-Covid-19 ainda sdo os cuidados contra
a infec¢do e a adesdo a todos os protocolos padronizados pelos 6rgaos de satde mundiais.
Atualmente, nao existem recomendagdes oficiais sobre medicamentos ou estratégias de
tratamento voltadas especificamente para as condi¢des pos-Covid-19. A reabilitacdo e a
assisténcia médica continua sdo consideradas como o protocolo tipico de gerenciamento

de sintomas para pacientes com sindrome pds-Covid-19 (96).

Sintomas persistentes como falta de ar, dor no peito, fadiga, dores de cabega,

confusdo mental e palpitagdes sdo um lembrete constante da devastagao causada por esse



virus e da necessidade de permanecer vigilante para qualquer dano a longo prazo. Uma
meta-analise recente estimou que aproximadamente 30% dos individuos com historico de
Covid-19 leve ou moderado desenvolvem pelo menos um sintoma de longo prazo,
enquanto a estimativa para aqueles com historico de infec¢do grave pode chegar a 70%
(95,97). Segundo a OMS, de 470 milhdes de infec¢des por Covid-19 em todo o mundo,
estima-se que cerca de 200 milhdes de individuos atualmente experimentam ou ja
experimentaram consequéncias de longo prazo relacionadas a saude do Covid-19, ou seja,
condigdo p6s-COVID-19 ou Covid Longa. As estimativas da OMS, de 90-120 dias,

representam a melhor defini¢do atual da Covid Longa (84).

4.2.4. Funcionalidade em PASC/Covid Longa

Diante da sintomatologia da Covid longa, estudos voltados a avaliagdo da capacidade
funcional e respiratoria destes individuos vém sendo conduzidos para caracterizar o
acometimento e embasar estratégias de manejo dessa populacao. A capacidade funcional ¢
avaliada através do Teste de Esforgo Cardiopulmonar (TECP), que é considerado o padrao
ouro pela American Heart Association (AHA) (98), por mensurar de forma direta o
consumo maximo de oxigénio (VO2). O VO2 ¢ o pardmetro mais representativo da aptidao
fisica cardiorrespiratoria de um individuo (98—100). Além disso, € uma ferramenta valida
para prescri¢ao de treinamento fisico aerdbio (101), e também € um indice de importancia
clinica, visto que o VO2 estd inversamente associado com morbimortalidades,

principalmente doengas cardiovasculares e cancer (98).

A espirometria em individuos p6s-Covid-19 vem sendo realizada nos estudos
recentes e possui grande importdncia, visto que a técnica ¢ a mais indicada para
capacidade pulmonar (102). A técnica faz parte da avalia¢do de individuos com sintomas
respiratorios, auxiliando na prevencao e embasando o diagnostico e a quantificacao dos
distarbios ventilatérios. Através da espirometria, ¢ possivel quantificar o volume de ar
inspirado e expirado, além dos fluxos pulmonares (103,104). Estudos sobre fungao
pulmonar em populagdes recuperadas da Covid-19 indicam que estes individuos podem
apresentar padroes restritivos e disfun¢do de pequenas vias aéreas (105). Outra técnica
aliada a espirometria para a avaliagdo respiratoria e amplamente utilizada nos estudos de
capacidade funcional ¢ a manovacuometria, que mensura a forca muscular respiratdria

por meio das pressdes maximas inspiratorias e expiratorias (106,107). Em casos de Covid



longa, evidéncias indicam que existe comprometimento da forca muscular respiratoria,
com a populacdo apresentando reducdo nos indices de pressdo inspiratdria,

principalmente (108).

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) ¢ uma importante ferramenta na
avaliagdo da capacidade funcional e do comprometimento pulmonar (109). Ele ¢ utilizado
para avaliar a resposta do individuo ao exercicio, fornecendo uma analise global dos
sistemas respiratorio, cardiaco e metabolico (110). Por ser um teste de simples aplicagao
(111,112), o TC6M também vem sendo utilizado no acompanhamento de individuos
acometidos por Covid-19, onde a maioria dos individuos apresenta resultados reduzidos,

indicando comprometimento funcional (113—115).

Dada a importancia da avaliagdo e recuperacdao da capacidade funcional pds-
Covid-19, ¢ indispensavel a caracterizacdo dos déficits dessa populagdo, considerando
individuos de diferentes idades, sexo, aptidao fisica e gravidade da Covid-19, para um
amplo conhecimento dos fatores que podem interferir na funcionalidade em casos de
Covid longa, visando chegar a um melhor entendimento sobre as limitagdes em pacientes

p6s-Covid-19 em diferentes perfis clinicos (116).

4.3. HIV/AIDS e COVID-19

Em comparacdo com a populagdo em geral, as pessoas com virus da
imunodeficiéncia humana (PVH) sdo presumivelmente de maior risco de COVID-19
grave e desfechos clinicos adversos. Isso foi atribuido a observacao de que PVH (Pessoas
vivendo com HIV) tendem a ter uma carga maior de fatores de risco associados ao estilo
de vida e comorbidades subjacentes, além de ter um estado inflamatério sistémico basal
jé elevado que poderia potencialmente aumentar ou amplificar a sindrome de liberagao
de citocinas — ou "tempestade de citocinas" — que foi descrito no cenario de COVID-
19 (7).

No entanto, evidéncias emergentes de relatos e séries de casos, estudos
observacionais e revisdes sistematicas que descrevem as caracteristicas clinicas de
COVID -19 em PVH produziram resultados conflitantes até agora. Varios estudos da
Europa e da América do Norte ndo observaram diferengas substanciais nas taxas de

morbidade e mortalidade entre o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e coortes nao-



HIV de pacientes hospitalizados com COVID-19, com a maioria dos pacientes infectados
pelo HIV nesses estudos em uso continuo na terapia antirretroviral (TART) e com
supressao viral (8). Por outro lado, dados recentes de dois grandes estudos de base
populacional da Africa do Sul e do Reino Unido encontraram um aumento de 2 e 2,6
vezes no risco de morte por COVID-19, respectivamente, entre PVH em comparagdo com
pessoas nao-HIV (10).

Uma propor¢ao significativa de pessoas se recuperando da COVID-19 desenvolve
sequelas pos-doenca aguda de infecgao por SARS-CoV-2 e sintomas persistentes que
podem ser prolongados e interferir nas atividades de vida diaria, aumentando a carga de
doencas e deficiéncias. Ainda existem inumeras incertezas quando se correlaciona
infeccdo por COVID-19 em pessoas que vivem com HIV (PVHIV). A sindrome
respiratoria global, COVID-19 ¢ uma doenca respiratoria causada por um novo
coronavirus (SARS-CoV2) e causa substancial morbimortalidade que ja levou a mais de
600 milhoes de casos € mais de 6 milhdes de mortes em todo o mundo. As manifestagdes
clinicas da doenca variam de sintomas leves a sindrome respiratoria aguda, levando o
infectado a um estagio critico da doenca e até a morte (13).

Ao correlacionar-se HIV e COVID-19, sao identificadas inimeras implicagdes
que podem influenciar diretamente em resultados mais graves de COVID-19 em pessoas
que vivem com HIV independente da contagem de CD4, identificando que pessoas que
vivem com HIV apresentam riscos maiores para desenvolver a fase mais grave apds
infeccdo por COVID-19 justificando a priorizacdo no recebimento da vacina para
COVID-19 (117).

Ssentongo et al, reiteram que as infeccdes por HIV envolvem diversos
determinantes importantes que influenciam na progressdo da doenga, como carga viral,
contagem de CDA4, acesso e adesdo ao TARV a longo prazo. O mesmo estudo enfatiza
sobre o risco de hospitalizagdo em pessoas que vivem com HIV ndo suprimidos, tendo
demonstrado um aumento significativo apos infec¢do por COVID-19 (118). Assim,
questdes cruciais em torno das associagdes entre o estado funcional, e qualidade de vida,
grau de imunossupressao, status virologico, classe de TART, e sua aderéncia, e COVID-
19 em PVH permaneceram amplamente sem respostas € sdo o foco da investigacdo

continua sobre a natureza e as interagoes entre HIV ¢ SARS-CoV-2.



5. METODOS

5.1. Desenho do estudo

Transversal e comparativo, acerca dos aspectos funcionais e respiratorios
relacionados a individuos com e sem HIV que tenham sido expostos ao virus SARS-CoV-

2 previamente ao estudo, e que tenham desenvolvido formas clinicas de COVID-19.

5.2. Local do estudo e periodo de coleta de dados

As avaliagdes foram realizadas no laboratério de Fisiologia Humana no
Departamento de Ciéncias Fisiologicas - ICB da Universidade Federal do Amazonas —
UFAM e no Centro de Pesquisa em Avaliagcdo e Desempenho Humano - CEPARD, ambos

na Cidade de Manaus — Amazonas, no periodo de janeiro de 2022 a junho de 2023.

5.3. Participantes e amostra

Individuos com e sem HIV, que desenvolveram COVID-19, em suas diferentes
formas clinicas em Manaus, de acordo com os objetivos propostos anteriormente. A
populagdo de PVHIV foi recrutada através de cartazes expostos na Fundacao de Medicina
Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado por ser o centro de referéncia em atendimento e
acompanhamento de PVHIV. Os voluntarios sem HIV, acometidos por Covid
moderada/leve e grave foram captados através de divulgagdes em midias sociais, em
parceria com os projetos: “Estado funcional e nivel de atividade fisica na vida diaria de
individuos acometidos pela COVID-19 em Manaus, Amazonas”, coordenado pela Dra.
Thais Jordao Perez Sant'anna Motta, ¢ “Efeito da reabilitacio Pulmonar associada a
ventilacdo ndo invasiva sobre a capacidade fisica, funcional e qualidade de vida nos
pacientes com sequela da COVID - 19: Um Estudo Clinico, Controlado, Randomizado e
Duplo - Cego”, coordenado pelo Dr. Guilherme Peixoto Tinoco Aréas. Os participantes
compuseram a amostra em 3 grupos de acordo com o status de HIV e COVID-19: Grupo
HIV-COVID (PVH que tiveram COVID-19), Grupo COVID-leve (pessoas ndo infectadas
por HIV que tiveram COVID-19 de forma leve/moderada) e Grupo COVID-grave



(pessoas ndo infectadas por HIV que tiveram COVID-19 de forma grave). A amostragem
do estudo foi ndo-probabilistica por conveniéncia, visando captar o maximo de

participantes possivel no periodo viavel de coletas.

5.4. Critérios de Inclusiao

Individuos de ambos os sexos com idade maior que 18 anos, residentes em
Manaus, devem ter sido diagnosticados com COVID-19 por exames laboratoriais ou
diagnédstico clinico para SARS-CoV-2. Para compor o grupo HIV-COVID, serdo
considerados individuos com infec¢do por HIV confirmada através de exame de biologia
molecular, apresentando comprovacao de regularidade no uso de TARV nos ultimos 6
meses antes da inclusdo no estudo e ndo ter historico de Tuberculose. Para os grupos
COVID-leve e COVID-grave, sera considerada a gravidade clinica da Covid-19 aguda
relatada com ou sem necessidade de internagdo. Foram incluidos no estudo todos os que
se encaixaram nos critérios supracitados, manifestando concordancia ao assinar o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

5.5. Critérios de Exclusio

Foram excluidos do estudo individuos nao estaveis clinicamente, que nao residem
em Manaus, apresentem disfungdes respiratdrias, neuroldgicas e/ou osteomioarticulares
que pudessem interferir nas avaliagdes propostas e/ou que desistiram voluntariamente de

participar do estudo.

5.6. Procedimentos avaliativos

5.6.1. Avaliacéao inicial

Os voluntarios passaram por avaliagdo inicial, onde foram coletadas informagdes
referentes a doenga atual, historico de satde, comorbidades, firmacos em uso juntamente
com a dosagem, sinais vitais, saturagdo periférica de oxigénio (O2) e percepgao de

dispneia pela MRC (Medical Research Council).



5.6.2. Avaliacdo da Capacidade Funcional

Foi utilizado o Teste de Caminhada de 6 minutos (TC6ém) para avaliar a
capacidade funcional dos individuos. O TC6m foi realizado em um corredor plano com
30 metros de comprimento. Os sujeitos foram orientados e incentivados a caminharem a
maior distancia possivel num trecho demarcado com fitas coloridas no solo, por um
periodo de seis minutos com frases de incentivo padronizadas. Durante realizagdo do teste
os participantes serdo monitorados por oximetria digital (Multilaser Brasil) para
verificagdo de saturagdo periférica de O2 e frequéncia cardiaca. A pressao arterial ¢

aferida ao inicio e imediatamente ao fim do teste.

5.6.3. For¢a Muscular Respiratéria

Foi avaliada com o manovacudmetro digital MVD, previamente calibrado,
graduado em ¢cmH20O, com variagdo de £ 300 cmH20, de acordo com as normas e
recomendacdes da American Thoracic Society e European Respiratory Society(106),
adotadas pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. A FMR ¢ avaliada
através das pressoes exercidas pelos musculos inspiratorios — Pressdo Inspiratoria

maxima (PImax) e pelos musculos expiratorios — Pressdo Expiratoria maxima (PEmax).

5.6.4. Funcao Pulmonar

Foi realizada pela espirometria, utilizando o aparelho portatil Spirobank II (MIR,
Italia) de acordo com os critérios da American Thoracic Society (ATS) (102,112), com
determinagdo do VEF; (volume expiratorio forcado no primemiro segundo), CVF
(capacidade vital for¢ada), e indice VEFI1/CVF. Foram realizadas no minimo trés
repeticdes do teste, e quando houve diferenca maior de 5% entre os testes a manobra serd

repetida até que essa diferenca seja < 5%.

5.6.5. Avaliaciao da Qualidade de vida

O SF-36 (Medical Outcomes Study 36 — Item Short — Form Health Survey) ¢ um

instrumento de avaliagdo da qualidade de vida, de facil administragdo e compreensao.



Consiste em um questionario multidimensional formado por 36 itens, englobados em 8
escalas ou dominios, que sdo: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da
saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais ¢ saide mental. Apresenta um
escore que vai de 0 (zero) a 100, onde o zero corresponde ao pior estado geral de saude e
0 100 corresponde ao melhor estado de satde (119).

O questionario SF-36 foi utilizado somente para avaliagdo da qualidade de vida
do grupo 01 (HIV e Covid-19), onde os dados foram analisados somente por correlagao

entre os individuos avaliados e demais avaliagoes realizadas.

5.7. Etapas das coletas de dados

Todas as avaliagcdes foram realizadas por fisioterapeutas treinados. A principio,
todas as caracteristicas do estudo foram repassadas aos participantes, que, aceitando
participar, manifestavam a concordincia assinando o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Ap6s verificagdo dos sinais vitais iniciais e coleta de
dados sociodemograficos e clinicos em ficha de avaliacdo (Apéndice B), o participante

era conduzido ao fluxo de avalia¢des, que consistia na sequéncia a seguir:

TRIAGEM + INCLUSAO
(LABORATORIO ICB E CEPARD)
¥ Crténos de elegibilidade:

v Assinatura do TCLE
v Dados demograficos.

U

AVALIACAO DE FUNCAO PULMONAR:

ESPIROMETRIA

U

AVALIACAO DE FORCA MUSCULAR
RESPIRATORIA:

MANOVACUOMETRIA

%

AVALIACAO DE CAPACTDADE FUNCIONAL:

TESTE DE CAMINHA DE 6 MINUTOS

Figura 4: Etapas e operacionalizagdo da pesquisa



5.8. Plano Analitico

Inicialmente foi realizado o teste de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade dos
dados e o teste de Levene para avaliar a homogeneidade. Para demonstracdo dos dados,
os resultados foram descritos como média + desvio padrio, mediana e intervalo
interquartil ou valores percentuais. Para analise das comparagdes entre os grupos, foram
utilizados o teste Qui-quadrado e o teste ANOVA one-way post hoc Tukey.

O teste de correlacdo de Pearson foi empregado para avaliar as correlagdes entre
as varidveis e como referéncia 0,1-0,3, 0,4-0,6 ¢ 0,7-0,9 indicando correlagdes pequenas,
moderadas e fortes, respectivamente. Um valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. O software SPSS versdo 23.0 (IBM, Chicago, EUA) foi
utilizado para os célculos e o software GraphPad Prism versao 8.0 (GraphPad, California,

EUA) foi utilizado para a criacdo das imagens.

5.9. Registro de dados e aspectos éticos

Todas as informacgdes coletadas, tanto na ficha de avaliagdo inicial quanto na
aplicagdo dos testes funcionais, tiveram seus parametros registrados na plataforma
REDCap, uma plataforma eletronica fornecida pela FMT-HVD para coleta,
gerenciamento e disseminagdo de dados cientificos. Apos a finalizacao da coleta total, os
dados foram extraidos, tabulados, limpos e o banco de dados do estudo foi estruturado. O
presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal do Amazonas,
sob o niimero de CAAE: 44971221.7.0000.5020. Todos os dados foram registrados de

forma andnima e a privacidade e sigilo dos participantes foi mantida.



6. RESULTADOS

Os participantes incluidos no grupo HIV-Covid apresentaram valores médios de

CD4 768+240 cells/mm3 e a média de tempo de infecgao por HIV de of 8+5 anos. No

grupo HIV+Covid, a populag@o foi composta majoritariamente por homens 8/12(68%),

com idade média de 42 anos (8%), média de peso e altura respectivamente de 71.2 quilos

e indice de massa corporal mediana de 25 kg (3%). O tempo médio de HIV foram 8 anos

(5%), todos os participantes apresentaram carga viral indetectavel. Todos faziam uso

regular da TARV. A comorbidade mais frequente relatada foi Hipertensao Arterial

Sisémica (HAS) e a medicagdo concomitante em uso diario mais relatada foi a Losartana.

Todos negaram habitos e vicios prejudiciais, conforme descrito na tabela 1.

Tabela 1: Dados demograficos e da infeccao por HIV

Tempo de
Sexo/ diagnoéstico CD Esquemada TARV Medicagdes
ID Idade IMC (anos) Carga Viral 4 TARV Regular Comorbidades concomitantes Habitos
1 M/48  26.8 9 Indetectavel 603 DTG + 3TC Sim HAS Losartana Nega
TDF+3TC+D
2 F/51 246 12 Indetectavel 678 TG Sim HAS Losartana Nega
DTG+TDF+ Etilista
3 F/46 242 23 Indetectavel 772 3TC Sim Nega Nega social
TDF+3TC+E
4 F/53 189 12 Indetectavel 602 FV Sim Nega Nega Nega
AVC; CAde
101 DRV+RTV+ utero; Diazempam;
5 F/51  28.7 8 Indetectavel 2 TDF+3TC Sim Depressao Gardenol Nega
DTG+TDF+ Artrite Corticoide;
6 M/35 259 1 Indetectavel 771 3TC Sim Reumatoide Pregabalina Nega
DTG+TDF+
7 M/26 242 2 Indetectavel 542 3TC Sim Nega Nega Nega
DRV+RTV+
8 M/44  28.4 7 Indetectavel 481  TDF+3TC Sim Nega Nega Nega
110 DTG+TDF+
9 M/31 241 7 Indetectavel 7 3TC Sim Ansiedade Sertralina Nega
DTG+TDF+
10 M/40 233 8 Indetectavel 676 3TC Sim Nega Nega Nega
DTG+TDF+
11 M/36 283 7 Indetectavel 637 3TC Sim Nega Nega Nega
109 DTG+TDF+
12 M/42 238 7 Indetectavel 0 3TC Sim Nega Nega Nega

M: Masculino; F: Feminino; IMC: Indice de Massa Corporal; TARV: Terapia Antirretroviral; DTG: Dolutegravir; 3TC: Lamivudine; TDF: Tenofovir;
EFZ: Efavirenz; DRV: Darunavir; RTV: Ritonavir.

A qualidade de vida do grupo HIV-Covid foi avaliada por meio do questionario

SF-36: (0: pior percep¢do de saude; 100: melhor percepcdo de satde) aplicado a

individuos que vivem com HIV em nivel exploratorio devido a carga de estigma e



negligéncia social nesta populagdo. Utilizando como base os escores de qualidade de vida
definidos em PVHIV (120), foi possivel notar que 7 dos 8 dominios ficaram em média
abaixo do esperado para esta populagdao (<64,4) e o Escore Total do SF-36 52+24.

Detalhes da avaliacdo da qualidade de vida estdao disponiveis na Tabela 2.

Tabela 2: Avaliacdo da qualidade de vida pelo questionario SF-36 em individuos que vivem com
HIV

Estado

Geral
Capacidade Aspectos Aspectos Satide Aspectos da

1D Funcional Fisicos Emocionais Vitalidade Mental Sociais Dor Saude
1 100 100 0 60 68 87,5 57,5 65
2 35 25 100 0 76 0 45 30
3 35 0 0 15 20 25 35 35
4 55 0 0 5 4 37,5 22,5 40
5 15 0 0 55 48 25 10 10
6 40 0 0 25 40 12,5 22,5 30
7 100 100 100 75 84 87,5 100 60
8 100 100 100 90 76 25 57,5 75
9 100 100 0 50 52 75 90 75
10 85 0 0 15 40 0 45 55
11 100 100 100 55 72 75 100 55
12 100 100 66,6 100 84 100 100 95

Média
(DP) 72+33 52450 38448 45433 55+£25 45436 57433 52423

No grupo HIV-COVID, foram observadas correlacdes entre a distancia percorrida
no teste de caminhada de 6 minutos (DTC6M) e a PEMAX (p=0.016, R=0.700), e no
score total do SF-36 e a PEMAX (p=0.027, R=0.633), demonstrando que a forca muscular

respiratdria pode impactar diretamente a capacidade funcional e a qualidade de vida dessa

populagdo (Figura 5).
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Figura 5: Correlagdo de Pearson entre TC6m x PEMéx e SF-36 score total x PEMax (cmH20) no grupo
HIV-COVID



A populagdo total do estudo foi composta por 63 individuos, sendo: Grupo HIV-
COVID (n = 12), grupo COVID-leve (n = 33) e grupo COVID-grave (n = 18), com
predominancia geral de mulheres (58,7%, n=37), e idade média de 43 anos.

Na avaliacao da capacidade funcional, o grupo HIV-COVID caminhou, em média,
545m, enquanto os grupos COVID-leve e COVID-grave caminharam, em média, por 555
e 453m, respectivamente. Na avaliagdo da forga muscular respiratoria, o grupo HIV-
COVID apresentou médias de PImax a 92 cmH20 e PEmax a 105 cmH20O, enquanto o
grupo COVID-leve apresentou médias de PIméax a 100 cmH20 e PEmax a 122 cmH20,
e o grupo COVID-grave, médias de PImax a 88 cmH20 e PEméx a 95 cmH20.

Quanto a avaliag@o da fungdo pulmonar através da espirometria, os valores médios
encontrados foram: grupo HIV-COVID (CVF: 3.3L; VEF|. 2.6L e VEF/CVF: 0.80L),
COVID-leve (CVF: 3.8L; VEF1:3.7L e VEF1/CVF: 0.87L) e COVID-grave (CVF: 3.2L;
VEF1: 2.6L e VEF1/CVF: 0.94L).

Os resultados funcionais e respiratorios dos individuos foram comparados, como
mostra a Tabela 3. Foi possivel observar que a propor¢ao da pontuagdo MRC entre os
grupos foi de 6 (50%), 1 (3%) e 6 (33%), em HIV-COVID, COVID-leve e COVID-grave,
respectivamente. Sexo masculino é predominante entre os grupos. O IMC foi 2543, 28+4
e 3247 kg/m2 em HIV-COVID, COVID-leve e COVID-grave, respectivamente
(p=0,003). O Covid-HIV caminhou 545m (£93) no TC6, o que foi semelhante ao grupo
Covid-Leve (555m+63), mas significativamente maior que o grupo Covid-Grave
(435m+84) (p<0,0001). O grupo HIV-COVID apresentou pior volume expiratdrio
forgado no primeiro segundo (VEF1, 2,64+0,7 L/s) (p=0,038), capacidade vital for¢ada
(CVF%, 83+11) (p=0,002) e VEF1/CVF (0,80). £0,1, p=0,004) quando comparado ao
grupo COVID-Grave. Curiosamente, pacientes com PVHA apresentaram resposta

semelhante ao TC6, VEF1, CVF e VEF1/CVF com o grupo COVID-leve.

Tabela 3: Caracteristicas clinicas, funcionais e de funciio pulmonar de individuos com COVID

Variaveis CoOVID Valor de p
COVID-HIV COVID leve grave
(n=12) (n=33) (n=18)
Idade (anos) 4248 42+13 4617 0.437
Sexo, n (%) 0.028
Masculino 8 (67) 19 (58) 14 (78)
Feminino 4 (33) 14 (42) 4(22)
IMC, kg/m? 25+3" 28+4* 32+7 0.003
mMRC score <0.0001
0 2(17) 18 (55) 4 (22)

| 4 (33) 14 (42) 8 (44)



1
TC6m
Distancia percorrida (m)
Variaveis hemodinamicas do
TC6m

PAS inicial (mmHg)

PAD inicial (mmHg)

PAS final (mmHg)

PAD final (mmHQ)

FC inicial (bpm)

FC final (bpm)

SpO: inicial (%)

SpO: final (%)

BORG Fadiga MMl inicial

BORG Fadiga MMI|I final
Espirometria

VEF, L/s

VEF, %

CVF, L/s

CVF, %

VEF./CVF, L/s
Forca muscular respiratéria

PIméx (cmH20)

PEméx (cmH,0)

6 (50)

545+93"

118+9
797
129+17*
85+10
7448
83+72*
96+1
97+1
1.5+1
3+1

2.6+0.72
80x122*

3.3+0.9
83+112*
0.80+0.1*

92+39
105433

1(3) 6 (33)
55563 45384
111+15* 106445
78210 76234
123+18" 100450
7829 68232
81212 73219
127+22* 84134
964" 92423
9741 81237
0.9+0.9* 1.9+1.8
2.5+1.4 3.0+1.9
3.1+0.7* 2.620.6
98+10* 94414
3.8+0.9 3.2+0.6
98+10 94414
0.87+0.1 0.9440.1
10036 8830
122447 9540

<0.0001

0.459
0.938
0.022
0.058
0.101
<0.0001
0.560
0.026
0.049
0.616

0.038
<0.0001
0.076
0.002
0.004

0.509
0.095

Foram observadas ainda, correlagdes entre a DTC6M e o VEF1 (L) (p<0.001,
R=0.528); e DTC6M e CVF (L) (p<0.001, R=0.568) (Figura 6), em todos os grupos,

demonstrando que a fun¢do pulmonar pode influenciar diretamente a capacidade

funcional desses individuos, mesmo apds 2 anos do primeiro diagndstico de COVID-19.
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Figura 6: Correlacdo de Pearson entre TCo6m x FEV1 e TC6m x CVF nos trés grupos

7. DISCUSSAO

Estudos populacionais durante a pandemia de Covid-19 apresentaram incidéncias

semelhantes de infeccdo por SARS-CoV-2 entre pessoas que vivem ou ndo com HIV



(121). Embora as investigacdes sobre o estado funcional de individuos p6s COVID-19
estejam em crescente avanco desde 2020 (85,86) e perfis clinicos definindo
sintomatologia, quadros cronicos e possibilidades etioldgicas estejam sendo descritos
(87,90-93), o estado funcional de individuos que vivem com HIV e foram acometidos
pela Covid-19 permanece incerto.

Este estudo mostrou que o grupo HIV-COVID esteve associado a piores resultados
nos testes de fun¢ao pulmonar e reducao da forca muscular respiratoria, o que acabou
impactando negativamente a distancia percorrida no TC6min. Curiosamente, os pacientes
do grupo HIV-COVID responderam de forma semelhante ao TC6, VEF1, CVF e
VEF1/CVF ao grupo COVID-leve. Mesmo apos mais de dois anos desde a infecgdo
inicial por COVID-19, as PVHIV apresentaram um perfil funcional que merece atengao,
com fung¢do pulmonar significativamente reduzida em comparagdo ao grupo COVID-
grave, com piores indices de VEF1, CVF e VEF1/CVF. Pacientes afetados por COVID-
19 grave, mesmo em reabilitacdo poOs-hospitalar, apresentam déficits residuais de
mobilidade na alta, com grande necessidade de cuidados pds-agudos (122) e devido aos
individuos do grupo COVID-grave apresentarem sintomas mais graves na fase aguda,
esperava-se que sua capacidade funcional fosse inferior a dos outros dois grupos. No
entanto, os piores desfechos funcionais na Covid longa nao estdo associados apenas a
casos de infec¢do aguda grave. Um nimero consideravel de individuos considerados de
baixo risco, com histéria de COVID-19 leve, apresentou uma gama diversificada de
sintomas persistentes que afetaram diretamente a capacidade funcional, com impactos na
vida profissional, doméstica e social (123).

Como ja relatado em estudos durante e apos a pandemia, pacientes que foram
acometidos pela COVID-19 desenvolveram complicagdes durante a fase aguda da doenca
que permanecem apoés a recuperagdo da doenga, sendo os sintomas mais relatados, como
dispneia, capacidade e fungdo pulmonar reduzida, quadros algicos, entre outros (97), e
ainda assim, at¢ o momento ainda ndo esta claro se PVHIV podem apresentar piores
resultados durante e/ou ap6s a infeccao pelo virus da SARS-CoV-2. O risco de gravidade
nesta popula¢do em casos de COVID-19 ¢ multifatorial, podendo ocorrer devido a
fisiopatologia do virus HIV, as consequéncias do virus no organismo, a imunossupressao,
as infec¢des oportunistas, ao uso de TARV prolongado e comprometimento funcional no
decorrer dos anos ap6s a infecg@o por HIV podendo gerar resultados piores em fase aguda,

assim como sequelas da COVID-19 de formas mais severas (124).



A inflamacao sistémica causada pelo HIV/AIDS (125) pode ser potencializada por
alteracdes da gordura corporal (CRAWFORD et al, 2013). Em nosso grupo HIV-COVID,
41% (5/12) apresentaram IMC indicativo de sobrepreso (<24.9). Todos os individuos do
grupo HIV-COVID estavam em uso regular de TARYV, sendo o tenofovir o medicamento
mais utilizado, presente no esquema terapéutico de 11 dos 12 individuos (91,6%). Este
medicamento possui efeito benéfico contra a Covid-19, visto sua atividade inibitéria
contra a replicacao viral (126). Em coorte (127) conduzida na Espanha, foi observado que
esquemas de TARV com tenofovir demonstraram menores taxas de incidéncia e
hospitalizagdo de PVHIV por Covid-19.

A qualidade de vida foi avaliada através do SF-36 (0: pior percep¢do de satde;
100: melhor percepgao de saude), aplicado aos individuos que vivem com HIV a nivel
exploratério por conta da carga de estigma e negligéncia social nesta populagdo.
Utilizando como base scores de qualidade de vida em PVHIV definidos (120), foi
possivel notar que 7 de 8 dominios se apresentaram em média, abaixo do previsto para
essa populagdo (< 64,4). Os individuos apresentam scores menores (Limitagdes fisicas
52/100; Limitacdes emocionais 38,8/100; Energia/fadiga 45,4/100; Bem-estar emocional
55,3/100; Aspectos sociais 45,8/100; Dor 57,1/100 e Estado Geral de Saude 52/100),
enquanto apenas no dominio Capacidade Funcional o score foi preservado (72/100). Em
estudos anteriores foram evidenciadas percep¢des similares em populagdo PVHIV, de
forma mais abrangente, onde foi relatado que, além dos sintomas a longo prazo afetarem
suas vidas profissionais, domésticas e sociais, a qualidade de vida demonstrou-se afetada
a niveis de enquadrar os individuos em fenotipos de fragilidade (120,123).

Nossos resultados indicam que mesmo apos mais de dois anos da infec¢do aguda
por Covid-19, as PVHIV ainda apresentam déficits na funcdo pulmonar, com impactos
diretos na capacidade funcional e qualidade de vida. Interveng¢des direcionadas, por meio
de reabilitagdo cardiorrespiratoria e motora sdo fundamentais para PVHIV com
PASC/Covid Longa. Estudos aprofundados s3o necessarios para compreender a

contribuicdo do virus HIV na deterioragdo funcional em casos de Covid longa.
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10. APENDICES

10.1. Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.

Estudo COVIDReab - Reabilitagdo Pulmonar na capacidade
Titulo fisica, capacidade funcional e qualidade de vida na sindrome
pos COVID-19.

Acrénimo COVIDReab

Numero do protocolo CAAE: 44971221.7.0000.5020
Investigador principal Guilherme Peixoto Tinoco Aréas
Local de estudo Manaus-AM

1. Introduciao

Estamos convidando vocé a participar deste estudo porque vocé teve COVID de forma grave. Este estudo
pretende descobrir qual a melhor estratégia para o tratamento fisico das pessoas que ficaram com sequela
pulmonar devido a infec¢do com a COVID - 19.

Este termo de consentimento livre e esclarecido contém informagdes sobre o estudo e explica os
procedimentos (exames, intervengdes) envolvidos. Saber como o estudo sera conduzido e em que consiste
sua participagao vai ajuda-lo a decidir se vocé quer participar.

Por favor, leia estas informagdes cuidadosamente. Faca perguntas sobre qualquer coisa que vocé€ ndo
entenda ou queira saber mais. Antes de decidir se quer ou ndo participar, vocé€ pode querer falar sobre isso
com um parente, amigo ou seu médico.

A participagdo neste estudo ¢ voluntaria. Se vocé ndo quer participar, vocé€ nao precisa. Vocé recebera o
melhor cuidado possivel, quer participe ou nao.

Se vocé decidir participar do estudo, vocé sera solicitado a assinar a se¢do de consentimento. Ao assina-lo,
vocé esta nos dizendo que: entendeu o que vocé leu, consente participar do estudo, consente realizar os



exames, procedimentos e intervengdes que sdo descritos, consente o uso de suas informagdes pessoais e de
saude como descrito, exclusivamente pela equipe do estudo, com a garantia de sigilo das suas informacdes.

2. Qual é o proposito deste estudo?

A sindrome respiratdria aguda grave-coronavirus 2 (SARS-Cov-2) € um coronavirus que surgiu na China
em dezembro de 2019, e que ainda esta assolando Manaus, o Brasil ¢ o mundo. Das pessoas recuperadas
cerca de aproximadamente 20% estdo acometidos com sequelas, conhecido como sindrome pés COVID -
19.

Individuos que experimentam a consequéncia grave da sequela da COVID — 19 apresentam fadiga
generalizada, falta de ar aos médios e pequenos esforcos, fraqueza muscular, dificuldade de sono, ansiedade
entre outros sintomas. Isso causa um grande impacto na qualidade de vida e dificuldade de retorno as
atividades normais, como trabalhar, e aumenta o risco de retornar aos hospitais para cuidados ligados as
sequelas.

Para recuperagdo dos principais sintomas descritos, um planejamento ligado a fisioterapia tem sido
recomendado no mundo todo. Exercicios de varias modalidades e complexidades tem sido proposto para
reabilitar, centrando no exercicio. Outras doengas, como as do coragdo e do pulméao tem tido altos beneficios
para aumenta a capacidade de realizar as suas atividades apds exercicios com a fisioterapia, e possivelmente
esses pacientes com sindrome pés COVID também possa usufruir dos mesmos ganhos.

Neste estudo queremos descobrir a melhor estratégia de exercicios com exercicio em esteira, exercicio com
pesos, exercicio para os musculos da respiragdo para potencializar o maximo do tratamento. Além disso,
iremos investigar quais sdo os ganhos fisicos que geraram essa melhora.

Os resultados deste estudo nos ajudarao a descobrir se o treinamento fisico ira aumentar a capacidade fisica,
capacidade funcional, qualidade de vida das pessoas que sofrem da sindrome pés COVID apoés 2 meses de
fisioterapia.

Quem esta envolvido neste estudo?

Este estudo ¢ liderado pelo professor Guilherme Aréas da Universidade Federal do Amazonas (UFAM), do
departamento de Ciéncias Fisiologicas ¢ acontecera em parceria com professores da Faculdade de Educacao
Fisica e Fisioterapia (FEFF) da UFAM, professor do curso de medicina da Universidade Estadual do
Amazonas (UEA) e pesquisadores da Fundag@o de Medicina Tropical.

Vocé tera a chance de considerar as informagdes neste termo e discuti-la com sua familia, amigos ou
médico. Vocé pode entrar em contato conosco para obter mais informagoes (consulte Se¢@o 20). Pediremos
que vocé fornega seu consentimento por escrito quando decidir que quer participar.

Apos o preenchimento do questionario sera realizado o agendamento do seu atendimento para as avaliagdes
por um membro da equipe do estudo.

3. Quais sdo os objetivos da pesquisa?

e  Nos iremos avaliar o quanto de melhora do uso de oxigénio durante um exercicio em esteira antes

e ap6s o programa de exercicio;

Quanto maior foi a distdncia caminhada por 6 minutos antes e apds o programa de exercicio;

Como esté a sua qualidade de vida antes e apds o programa de exercicio;

Como estéd o funcionamento dos seus pulmdes antes € apos o programa de exercicio;

Como estao as substancias que informam inflamag@o no seu sangue antes e apds o programa de

exercicio;

Como esta o funcionamento das suas artérias antes e apos o programa de exercicio;

e Como o cérebro estd controlando o seu coragdo antes e apos o programa de exercicio;

e Como vocé esta sentindo e se vocé€ precisou ir para o hospital. Todas essas analises apds o
treinamento fisico por 2 meses (8 semanas) antes e apos o programa de exercicio;

4. O que envolve a participacio neste estudo?

Este é um projeto de pesquisa clinica e controlado. As vezes ndo sabemos qual tratamento ¢ melhor para
tratar uma condicdo. Para descobrir, precisamos comparar diferentes tratamentos. Colocamos pessoas em
grupos e damos a cada grupo um tratamento diferente. Os resultados sdo comparados para ver se um ¢



melhor do que o outro. Para tentar garantir que os grupos sejam os mesmos, cada participante é colocado
em um grupo por acaso (aleatério).

Neste estudo vamos coloca-lo em um dos dois grupos:

e  Grupo de intervengdo 1: Vocé realizara um protocolo de reabilitagdo fisica com exercicios A.
e  Grupo de intervencdo 2: Vocé realizard um protocolo de reabilitacdo fisica com exercicios B.

A chance de estar em cada grupo ¢ de 50%. Vocé ndo sabera em que grupo vocé estd até o final do estudo.
Em uma emergéncia, a equipe de estudo pode descobrir em que grupo vocé estava se essas informacdes
forem necessarias.

Se vocé concordar em participar deste estudo, vocé esta concordando que pode estar em qualquer grupo e
ndo saber em que grupo vocé esta.

CONSENTIMENTO OPCIONAL — Contato para futuras pesquisas

Como vocé esteve envolvido neste estudo, pode haver estudos futuros para os quais vocé ¢ elegivel. Caso
isso ocorra, gostariamos de entrar em contato com vocé para saber se vocé estd interessado em participar.
Se vocé concordar com isso, marque a caixa na pagina final deste formulario.

5. Quais serao os procedimentos que o Sr. (a) sera submetido antes do inicio do programa de
exercicios?

Primeira visita:

O Sr. (a) ira responder para um fisioterapeuta algumas perguntas sobre idade, peso, altura, onde mora, sobre
os seus dados funcionais, como por exemplo, quais remédios utiliza € como esta a sua satide no geral. Sera
realizado uma medida da sua pressdo. Apos isso serd colocado uma cinta no seu peito para avaliar a
frequéncia cardiaca por 20 minutos.

Apos isso, o Sr.(a) ira realizar a avaliagdo da fungdo pulmonar. Iremos pedir para o Sr.(a) soprar 0 maximo
possivel em um aparelho por alguns segundos. Este teste sera repetido entre 3 — 8 vezes. Vocé€ podera pedir
a qualquer momento para parar o teste, quando achar que ndo consegue mais continuar, por exemplo, se
sentir falta de ar, tontura ou qualquer desconforto.

Segunda Visita

O Sr.(a) fara avaliacdo ecocardiografica com um médico cardiologista especializado. Vocé ira ficar deitado,
e com o torax desnudo o médico ira avaliar a fun¢do do coragao.

Apos isso, o Sr.(a) ira se deitar novamente e iremos medir a fungdo do seu vaso sanguineo (artéria) do
brago, através de um ultrassom. O teste ira ocluir o vaso sanguineo que leva sangue até a sua mao por 5
minutos. Serd, também, coletado 100 ml de sangue do Sr.(a) para avaliar atividade inflamatoria com
substancias no sangue. A coleta sera realizada por um médico cardiologista que faz parte da equipe da
pesquisa com equipamentos estéreis em uma sala preparada.

Ainda no mesmo dia, o Sr.(a) sera submetido a um teste de caminha em corredor fechado. Este teste tem
como objetivo avaliar quantos metros consegue caminhar em 6 minutos continuos. Antes ¢ depois do teste
serdo pegos os sinais vitais, como pressdo arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e o quanto
de cansago. Caso vocé precise parar de caminhar durante o teste, uma cadeira sera disponibilizada para
vocé. A quantidade de oxigénio no sangue sera monitorada continuamente durante o teste, caso caia para
baixo de 88% sera ofertado oxigénio para o Sr (a).

Terceira Visita

O Sr. (a) fara o teste em esteira ergométrica acoplado a mascara, conhecido como teste ergoespirométrico.
Um fisioterapeuta e um médico cardiologista (todos os dois devidamente treinados).

Sé colocado um aparelho que ird medir a quantidade de oxigénio o tempo inteiro (antes, durante e apos o
teste), serd colocado um manguito no seu braco direito para avaliar a pressao arterial antes do teste. a cada
2 minutos durante o teste e no periodo de recuperagdo e no seu peito serdo colocados eletrodos para avaliar
a atividade do coragao.



Na perna coxa e caixa toracica (entre as costelas) do lado direito serdo colocados eletrodos que irdo ver o
quantos os musculos estdo usando o oxigénio antes, durante e ap6s o exercicio.

Vocé fara o teste na esteira usando uma mascara, que permitira que respire normalmente, ao mesmo tempo
em que se consegue medir o quanto voce respira de oxigénio para realizar o exercicio.

Vocé podera pedir a qualquer momento para parar o teste, quando achar que ndo consegue mais continuar,
por exemplo, se sentir falta de ar, tontura ou dor nas pernas, ou também se 0 médico que estiver realizando
0 exame achar que precisa interromper antes, para sua seguranga.

Obs.: Apos o treinamento fisico com fisioterapia todos as avaliacdes serio repetidas.
6. Protocolo de exercicio

A reabilitacdo cardiopulmonar sera realizada apds as avaliagdes por 3 vezes por semana durante 8§ semanas
e serd composta por exercicio na esteira, exercicio com pesos ¢ treinamento inspiratorio. Todos os
procedimentos que compode a reabilitacdo ser@o realizados por integrantes treinados e harmonizados nos
procedimentos do ensaio, sempre sob a supervisdo de um fisioterapeuta pesquisador.

Treinamento aerébico (Exercicio na esteira)

O treinamento aerdbico sera realizado em esteira ergométrica. Nessa fase o Sr. (a) ira fazer 5 minutos de
aquecimento em carga minima da esteira, 15 minutos de carga constante ¢ 10 minutos de recuperagdo ativa
com velocidade minima na esteira. Nessa fase, o voluntario ird fazer 5 minutos de aquecimento em carga
minima da esteira, 30 minutos de carga constante ¢ 10 minutos de recuperagdo ativa com velocidade minima
na esteira. Caso o Sr. (a) tiver queda da de oxigenagdo do sangue serd ofertado oxigénio adicional por
cateter durante todo o treinamento. Sera a frequéncia cardiaca, pressdo e quantidade de oxigenagdo de
sangue serdo monitorados durante todo o treinamento e até 5 minutos apds o término.

Treinamento resistido (Exercicio com pesos)

O treinamento resistido sera realizado com carga livre. Sera realizado exercicio de membros superiores,
para os membros inferiores e abdominais. Em cada sessdo sero realizados 6 tipos de exercicios.

Treinamento muscular inspiratério (Treino inspiratorio)

Para o treinamento muscular inspiratorio sera realizado no aparelho de treinamento muscular respiratorio.
O Sr.(a) ira realizar o treinamento de 5 séries de 6 inspiragdes com 1 minuto de repouso.

Ventilacao Nao Invasiva (VNI)

A utilizagdo de VNI sera por mascara facial ou nasal pela preferéncia do voluntario. As pressdes
inspiratdrias (IPAP) e expiratdrias (EPAP) terdo diferenca de 5 cmH»O entre. Caso o Sr. (a), mesmo com o
uso da VNI, tenha queda de oxigénio no sangue < 88% sera ofertado oxigénio adicional associado a VNI.

6. Outras informacdes relevantes sobre o estudo

Nao diremos ao servigo de saide que vocé trabalha qual dos seus participantes consentiu, recusou ou foi
inelegivel para participar deste estudo. Vocé tem inteira liberdade de participar ou ndo da pesquisa, sem
risco de qualquer represalia.

Nao ha custos a vocé para participar deste estudo e vocé ndo sera pago. Todos os exames e cuidados
necessarios como parte do estudo serdo fornecidos a vocé gratuitamente.

Alguns estudos ndo permitem que os participantes fagam parte de outros estudos. Se vocé participar deste
estudo, ndo podera participar de estudos de outras medidas preventivas para o COVID-19.

7. Eu tenho que participar deste estudo?

A participagdo em qualquer projeto de pesquisa ¢ voluntéria. Se vocé nao deseja participar, ndo precisa. Se
vocé decidir participar e depois mudar de ideia, vocé esta livre para se retirar do estudo em qualquer
momento, sem qualquer prejuizo. Sua decisdo de participar ou ndo, ou de participar e depois se retirar, ndo
afetard em nada e todos os seus dados serdo resguardados.

8. Quais sdo os possiveis beneficios de participar?



Varios sdo os beneficios do projeto. Primeiro o Sr. (a) ira receber o tratamento para a recuperagao fisica e
funcional da sequela pos COVID-19. E sabido que o sistema de saude carece de absorver toda a populagdo
com sequela da COVID-19, e o estudo podera auxiliar no atendimento populacional. Outro grande beneficio
¢ o fornecimento de evidéncia sobre a melhor maneira de recuperar o paciente de uma doenga que ja deixou
até o momento, aproximadamente, 71 milhdes de pessoas com possivel sequela no mundo e que uma parte
dessa populacdo podera receber atendimento com a melhor da pratica baseado em evidéncia.

9. Quais sio os possiveis riscos e desvantagens de participar?

7

A avaliagdo do ergoespirométrico ¢ um teste considerado seguro, principalmente devido ao alto
monitoramento (Pressdo arterial, Eletrocardiograma e percepcdo do teste de forma continua), e da
participag@o de médico cardiologista e de fisioterapeuta altamente treinados. No entanto, existe o risco do
Sr. (a) sentir grande cansago e dispneia, dor muscular apos o exercicio e risco de queda na esteira. E sabido
que ha pequena chance de parada cardiaca e morte (aproximadamente 1 caso em 1000 testes). Para
minimizar os riscos, o Sr (a) sera informado da realizagdo do teste de forma a que ele ndo venha a realizar
algum movimento que possa causar dano; a equipe sera treinada para evitar qualquer erro na realizagdo do
teste.

O Teste de Caminhada de 6 minutos ¢ um teste considerado seguro, com baixo risco de complicacdes.
Mesmo assim, ndo se pode excluir a possibilidade de cansaco e desconforto respiratdrio durante os testes,
assim como a possibilidade de algum acidente durante os movimentos exigidos.

A espirometria € a manovacuometria, apesar de métodos seguros e amplamente utilizados pelo mundo,
podem levar o Sr. (a) a sensacao de desconforto respiratorio ou tontura por conta da hiperventilacao. Para
minimizar tais riscos, os avaliadores serdo treinados para a adequada realizagdo de cada teste, para agir de
forma a minimizar a ocorréncia de complicacdes e sobre como agir no caso de alguma complica¢do
acontecer.

O ecocardiograma ¢ um método seguro e com baixo risco, no entanto devido a necessidade de maca, o Sr.
(a) pode vir a se desequilibrar e cair. Para isso, os profissionais terdo total cuidado ao avaliar o paciente.

O teste da fun¢do do vaso € um teste de facil realizagcdo e minimo risco. Os principais riscos sdo de o Sr (a)
vir a cair ao subir na maca para a realizagdo do teste e de o manguito no brago mantido por 200 mmHg por
5 minutos gerar desconforto e dor no brago do paciente. Para reduzir o risco os profissionais irdo auxiliar o
paciente de subir na maca, além disso o os profissionais irdo ficar atento na percepcao do paciente durante
o teste. Caso o Sr. (a) venha a sentir algum desconforto insuportavel o teste sera abortado e podera optar
pela suspensdo da avaliag@o.

A avaliagdo de substancias inflamatdrias sanguineas necessitara a retirada do sangue. A retirada de sangue
possui algum risco, como o Sr (a) sentir dor na retirada e contaminagdo. Para evitar esses riscos o
procedimento sera realizado por um médico formado e experiente, além disso o profissional estara
corretamente munido de equipamento de prote¢do e todos os materiais serdo estéreis.

Devido as limita¢des das tecnologias utilizadas, principalmente do meio virtual, existe o risco de vazamento
dos dados. No entanto, para reduzir o risco iremos fazer o download para um equipamento fisico e sera
guardado em local seguro com acesso apenas pelos pesquisadores do projeto.

Sobre a reabilitacdo pulmonar é uma interven¢do com grande evidéncia na recuperacio de pacientes com
doenga pulmonar cronica. A atividades realizadas sdo de baixo risco, no entanto o Sr. (a) pode sentir dor
muscular, dor articular, grande dispneia, sensagdo de desmaio, queda ou aumento pressorico, risco de queda,
engolir ar para o estobmago durante o uso da VNI. Para reduzir os riscos os treinamentos serdo realizados
por profissionais experientes e treinados para atender os pacientes com sequela de COVID-19 com
capacidade de reduzir os riscos e com capacidade de monitorar constantemente o paciente.

10. O que vai acontecer com minhas amostras?

Apos a coleta, seus dados e amostras de sangue obtidas para o proposito deste estudo serdo armazenadas
no Laboratério Fisiologia Humana da UFAM Elas serdo armazenadas em freezers (no caso de sangue) no
Laboratério Fisiologia Humana da UFAM até a andlise relacionada a este estudo clinico que vocé estd
participando. Suas amostras nao serdo vendidas.



Suas informagdes serdo armazenadas em SSD externo apds fazer o download do sistema eletronico
conhecido como redCAP (especializado para pesquisa) e apagado da nuvem. Seus dados estdo em pastas e
6 os pesquisadores terdo acessos. As pastas terdo seu nome ou outras informagdes de identificagdo. Apenas
a equipe do centro de pesquisa terd. Apenas os membros da equipe de pesquisa poderdo acessar suas
amostras e atualizar@o relatdrios sobre sua localizagdo e processamento.

11. E se eu me retirar deste estudo?

A saida deste estudo ndo garantira que vocé possa participar de outros ensaios intervencionais relacionados
ao COVID-19. Uma vez inscrito neste estudo, vocé€ pode nido ser elegivel para outros testes.

Se vocé retirar seu consentimento durante o ensaio, a equipe de estudo ndo coletardo informagdes pessoais
adicionais de vocé, embora as informagdes pessoais ja coletadas sejam retidas para garantir que os
resultados do ensaio possam ser medidos corretamente. Vocé deve estar ciente de que os dados coletados
pelo patrocinador até o momento em que vocé retirar fardo parte dos resultados do estudo. Se vocé ndo quer
que eles fagam isso, vocé deve dizer-lhes antes de participar do estudo.

13. Este estudo poderia ser interrompido inesperadamente?

Este projeto de pesquisa pode ser interrompido inesperadamente por uma variedade de razdes. Isso pode
incluir razdes como: Efeitos colaterais inaceitaveis, efeito maior do que esperado, decisdes feitas pela
equipe de estudo ou autoridades locais de regulagdo/saude.

14. O que acontece quando o estudo terminar?

Depois de 12 meses, o estudo acabara e entraremos em contato para que saiba em qual grupo de tratamento
vocé estava. Os resultados do estudo serdo fornecidos a vocé€ pelos contatos informados, assim que
disponiveis. Depois disso, ndo entraremos mais em contato com vocé para acompanhamentos ou questdo
referentes a este estudo.

PARTE 2 COMO ESTA SENDO CONDUZIDO O PROJETO DE PESQUISA?

15. O que acontecera com minhas informacdes?
Os dados serdo armazenados em forma codificada/reidentificavel, que sera protegido por senha.

As informagdes coletadas serdo armazenadas em seguranga no Laboratorio de Fisiologia Humana do
Departamento de Ciéncias Fisiologicas da UFAM em armarios de arquivo trancados ou em pastas de acesso
restrito na unidade de rede da UFAM e so serdo acessiveis a equipe de pesquisa.

Somos obrigados a manter as informagdes coletadas como parte de um estudo por pelo menos 05 anos. As
informagdes da pesquisa podem ser destruidas ou mantidas indefinidamente em armazenamento seguro
apos este tempo. Suas informagdes serdo armazenadas para futuras pesquisas eticamente aprovadas e
autorizadas por vocé.

Qualquer informagdo que coletarmos que possa identifica-lo sera tratada como confidencial e usada apenas
neste estudo. As informagdes serdo inidentificaveis. Isso significa que removeremos seu nome e daremos
as informagdes um niimero de codigo especial. Apenas a equipe de pesquisa do estudo COVIDReab pode
corresponder seu nome ao numero do c6digo, se for necessario fazé-lo.

Qualquer informagdo obtida para o propdsito deste projeto de pesquisa que possa identifica-lo sera tratada
como confidencial e armazenada com seguranca. Ela sera fornecida apenas com sua permissdo, ou
conforme exigido por lei. Informagdes sobre vocé podem ser obtidas a partir de registros hospitalares para
fins desta pesquisa, € uma forma que o isole como individuo. Os resultados serdo agrupados, resumidos e
ndo identificados de forma alguma.

Seus registros de saude e quaisquer informagdes obtidas durante o estudo estdo sujeitos & inspe¢do (com o
objetivo de verificar os procedimentos e os dados) pelo Universidade Federal do Amazonas, CEP/CONEP,
ANVISA ou conforme exigido por lei. Em caso de monitorias, auditorias ou inspegdes, 0 acesso aos seus
registros originais vai ocorrer na presenga do médico ou da equipe do estudo, mantendo a privacidade de
seus dados de acordo com as leis brasileiras e regulamentos vigentes em nosso pais.



Ao assinar a se¢do de consentimento, vocé autoriza a liberagdo ou acesso a essas informagdes confidenciais
ao pessoal de estudo relevante e as autoridades reguladoras, conforme observado acima. Apresentaremos
esses resultados em conferéncias cientificas e publicaremos em revistas cientificas.

Apesar de nossos melhores esforgos, hd uma pequena chance de que vocé possa ser identificado novamente
por alguém fora deste projeto de pesquisa. No caso improvavel de isso acontecer, alguém da equipe de
pesquisa entrard em contato com vocé. Se, em algum momento, vocé achar que seu pode ter sido
identificado novamente, por favor, avise-nos.

17.Reclamacdes e compensaciio

Se vocé sofrer alguma lesdo ou complicacdes como resultado deste projeto de pesquisa, vocé deve entrar
em contato com a equipe de estudo o mais rapido possivel e vocé sera auxiliado a receber o tratamento
médico adequado.

Em caso de ocorréncia de complicacdes decorrentes de sua participagao no estudo, vocé devera comunicar
imediatamente a equipe do estudo para ser avaliado e receber a assisténcia disponivel em nosso servigo:

O seu médico podera também interromper a sua participagdo a qualquer momento, se julgar conveniente

para a sua saude. Sua participacdo no estudo ndo implicard em custos adicionais, vocé ndo tera qualquer
despesa com a realiza¢do dos procedimentos previstos neste estudo. Também ndo havera nenhuma forma
de pagamento pela sua participagdo. As despesas decorrentes da sua participagdo na pesquisa serdo
ressarcidas, como transporte até o local onde sera realizada as avaliagdes. treinamento ou alimentag@o.

Garantimos ao(a) senhor(a), e seu acompanhante quando necessario, o ressarcimento das despesas devido
a sua participacdo na pesquisa, dirctamente ao senhor ou seu acompanhante, ainda que ndo previstas
inicialmente. Se houver a necessidade de tal ressarcimento, este sera realizado via transferéncia bancéria.
Também esta assegurado ao(a) senhor(a) o direito a pedir indenizagdes e cobertura material para reparacao
de dano causado pela pesquisa ao participante da pesquisa. Asseguramos ao(a) senhor(a) o direito de
assisténcia integral gratuita devido a danos diretos/indiretos ¢ imediatos/tardios decorrentes da participagdo
no estudo, pelo tempo que for necessario.

18. Mais informacdes e com quem entrar em contato
A pessoa que vocé pode precisar entrar em contato dependera da natureza da sua consulta.

Contato clinico

Nome Guilherme Peixoto Tinoco Aréas
Fungédo Pesquisador principal

Telefone (92) 99356-0935

Email guilhermepta@ufam.edu.br

Se vocé tiver alguma reclamag@o sobre qualquer aspecto do projeto, a forma como ele esta sendo conduzido
ou quaisquer perguntas sobre ser um participante da pesquisa em geral, entdo vocé pode entrar em contato
com:

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos CEP/ UFAM

Telefone do CEP/UFAM: (92) 3305-1181 Ramal 2004,

E-Mail: cep@ufam.edu.br.

Endereco: Escola de Enfermagem de Manaus (EEM/UFAM) - Sala 07, Rua Teresina, 495 — Adrian6polis
— Manaus — AM.

Horario de atendimento ao publico: Segunda a sexta de 8 as 14 horas.

Comissiio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
Telefone (61) 3315-5878

E-mail: conep@saude.gov.br


mailto:conep@saude.gov.br

Endereco: SRTV 701, Via W 5 Norte, lote D — Edificio PO 700, 3° andar — Asa Norte, CEP: 70719-040 —
Brasilia/DF 8h as 18h.

ACORDO DE CONSENTIMENTO

Declaro que concordo em participar da pesquisa ou alguém leu para mim em um idioma que eu entendo.
Entendo os propésitos, procedimentos e riscos da pesquisa descrita no projeto.

Dou permissdo para que meus médicos, outros profissionais de satde, hospitais ou laboratérios fora deste
servigo de saude fornegam informagdes a esse grupo de pesquisa sobre minha doenga e tratamento para os
propositos deste projeto. Entendo que tais informac¢des permanecerdo confidenciais.

Tive a oportunidade de fazer perguntas e estou satisfeito com as respostas que recebi.

Concordo livremente em participar deste projeto de pesquisa como descrito ¢ entendo que sou livre para
me retirar a qualquer momento durante o estudo sem afetar meus futuros cuidados de saude.

Eu entendo que me sera dada uma via assinada deste documento para que eu guarde.

Entendo que participar deste estudo pode, portanto, impedir-me de participar de outros estudos que nio
permitem isso.

Declaragdo do Participante (para participantes que leram as informagdes)

Nome do Participante (por extenso)

Assinatura Data

IMPRESSAO DACTILOSCOPIA

Declaracédo (para participantes que ndo conseguem ler as informagdes e o formulario de consentimento)

legalmente aceitavel pode ser uma testemunha *. Testemunha do processo de consentimento informado

Nome (por extenso)

Assinatura Data

deve ter 18 anos ou mais.

Ver Nota para Orientacdo sobre Boas Praticas Clinicas CPMP / ICH / 135/95, Segdo 4.8.9. Um representante

* A testemunha ndo deve ser o investigador, um membro da equipe de estudo ou seu representante. A testemunha




Declaracio do pesquisador/Pesquisador Sénior’

Dei uma explicagdo verbal sobre o projeto de pesquisa, seus procedimentos e riscos e acredito que o
participante entendeu essa explicacao.

Nome do pesquisador ‘

Assinatura Data ‘

fUm membro sénior da equipe de pesquisa deve fornecer a explicagio e informacdes relativas, ao projeto
de pesquisa. Nota: Todas as partes que assinam a se¢do de consentimento deverdo datar sua propria
assinatura.



Historico de tuberculose? ( )SIM ( )NAO

E ou ja foi tabagista? ( )SIM ( )NAO

Ha quanto tempo?

Histdrico de alguma outra doenca respiratoria? ( )SIM ( )NAO

Possui condigdo que impeca esforco fisico? ( )SIM ( )NAO

APTO PARA INCLUSAQO? ( )SIM ( )NAO
10.2. Apéndice B — Ficha de avaliacao

Data: / /

PRE-TRIAGEM: Critérios de exclusio

IDENTIFICACAO:

NOME:

IDADE: | SEXO: () Feminino () Masculino
PESO (kg): | Estatura:

HDA:

HDP:

Medicacbes em uso:

Histérico de COVID-19:

Data: [/ /
Diagnostico: Gravidade: Internagéo
() Laboratorial () Né&o grave ( )SIM
( ) Clinico () Grave ( YNAO
() Autorrelato () Critico
Sintomas:
SSVV: PA SPO2 FC:
FICHA DE AVALIACAO
Escala de dispneia MRC

Grau 0 | com atividades intensas, como correr, carregar cargas pesadas ou subir escadas com
peso

Grau 1l | com atividades maiores, tais como subir ladeira, 2 ou mais andares de escadas




Grau 2 | com atividades moderadas, como: subir 1 andar, caminhar depressa, ou carregar cargas
leves

Grau 3 | com atividades leves, tais como tomar banho, andar uma quadra em passo regular

Grau 4 | em repouso, para se vestir, caminhar poucos passos devagar

0: esperada; 1: leve; 2: moderada; 3: acentuada; 4: muito acentuada.

ESPIROMETRIA

ESCALA DE DISPNEIA MODIFICADA DE BORG:

()0 ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7 ()8 ()9 ()10
MENSURADO PREDITO | %PREDITO | RESULTADO FINAL
CVF (L): () Normal
T . () Obstrutivo
FEF 25-75% (L/s): () Restritivo
VEF1/CVF(%): () Misto
VEF1(L): _
Qualidade do
PFE(L/s): teste:
MVV:
MANOVACUOMETRIA (Pressdes Respiratorias Maximas)
Tentativas Tentativas
PImax 1% 2% 3% PEmax (cmH20) | 1% 2% 3
(cmH20) 42; 58; 62 42; 58; 62
Maior valor Maior valor
Teste de Caminhada de 6 minutos
ESCALA DE DISPNEIA MODIFICADA DE BORG inicial:
()0 )1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7 ()8 ()9 (
) 10
INICIAL FINAL DISTANCIA PERCORRIDA (m)
PA(mmHQ): PA (mmHg):
FC (bpm): FC(bpm): Quantidade de voltas:
FR (irpm): FR (irpm): Metros extras:
SPO2 (%): SPO2(%): Distancia total:
ESCALA DE DISPNEIA MODIFICADA DE BORG final:
()J)o ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7 ()8 ( )9 (

) 10







Versio Brasileira do Questionzrio de Qualidade de Vida -SF-36

|- Em geral voce dira que sua saide &:

Excelente Munto Boa Boa Ruim BMuito Ruim

1 2 3 4 5

2- Comparada hi um ano atrds, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor | Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muto Prior

| 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que voceé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido & sua saide, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,
quanda?

MNio, nio
dificulta de

modo algum

Sim. dificulta | Sim. dificulta

Atividades .
muito um pouco

a) Abtvidades Rigorosas, que exigem
muite  esforgo,  tas  como  commer, | - 3
levantar objetos pesados, participar em
esportes drduos.

by Abtvidades moderadas, tms como

mover uma mesa, passar aspirador de I 2 i
pd, jogar bola, varrer a casa.

¢} Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d} Subir varios lances de escada I 2 i
&) Subir um lance de escada I 2 i
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar- | 2 3
ElS

g) Andar mais de 1 quilémetro | 2 3
h} Andar virios quarteirdes I 2 i
1) Andar um guarteirio 1 2 3
1) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as (ltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alguma atividade regular, como conseqgiicncia de sua sadde fisica?

Sim Mao
a) Vocoé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu | 2
trabalho ou a outras atividades?
b} Realizou menos tarefas do que voce gostaria? | 2
) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d} Teve dificuldade de fazer sen trabalho ouw outras atividades (p. 1 2
ex. necessitou de um esforgo exira).

5- Durante = Gltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou outra atividade regular didna. como consegiiéncia de algum problema emocional (como
s seniir depnmido ou ansioso)?

Sim Mao
a) Vocoe diminu a quaniidade de tempo que se dedicava ao scu 1 2
trabalho ou a outres atividades?
b} Realizou menos tarefas do que voce gostaria? 1 2
¢) Mao realizow ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz.




fi- Durante as dltimas 4 semanas, de que maneira sua saide fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagio 4 familia, amigos ou em grupo?

Die forma nenhuma Ligeramente | Moderadamente | Bastante | Extremamenite
| 2 3 4 5
T- Cuanta dor no corpo vocé teve durante as dltimas 4 semanas?
MNenhuma Muito leve Leve Moderada Cirave Muito grave
| 2 3 4 5 6

- Durante as dltimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com zeu trabalho normal (incluindo
o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

2

3

F]

5

9- Estas questies sio sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as dltimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se
aproxime de maneira como vocg se sente, em relaciio ds dltimas 4 semanas.

Todo A maior | Umaboa | Alguma curun-:na
parte do parte do | parte do peq Munca
Tempo tempo tempa tempo parte do
tempo
a) Quanto tempo voce
tem s& sentindo chelo de
vigor, de vontade, de ] 2 3 4 5 6
forga?
b) CQuanto tempo vocé
tem s¢ senfide uma 1 2 3 4 5 f
pessoa muito nervosa?
¢] Quanto tempo vocé
tem  se sentido  tHo i - 3 4 5 6
deprimido  que nada -
pode anima-lo?
d) Quanto tempo voce
tem se sentido calmo ou i 2 k] 4 5 [i]
irangiinlo?
g] Quanto tempo vocé
tem s¢ senbide com i 2 k] 4 5 (3]
muita energia?
fy Quanto tempo wvocé
tem s sentido i 2 k] 4 5 [i]
desanimado ou abatido™
g} Quanto tempo vocé
tem sC sentido i 2 3 4 5 [i]
espotado?
h) Quanto tempo vocé
tem s¢  sentido uma i 2 k] 4 5 [i]
pessoa feliz?
i) Quantu_t:mpu VOCE i - 3 4 5 6
tem se sentido cansado? -




[+ Durants as Gltimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua sade fisica ou problemas
emocionals interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Toda A maior parte do Alguma parte do Uma pequena | MNenhuma parte
Tempo tempao tempo parte do tempo do tempo
| 2 3 4 5
11- O gquanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmacoes para voce?

Defimtivamente A maLuna MNao A ma_“_:lm_L Definitiva-
erdadei das vezes - das vezes e fals
verdadeiro verdadeiro 5el il mente falso

aj Eu costumo obedecer

um pouCo mals | 7 3 5
facilmente que as outras

pess0as

b} Eu son tdio sausdavel

quanto qualquer pessoa 1 2 3 5
que eu conhego

c]fEu ac!‘m_qur: a minha | 7 3 5
satude vai plorar

dj Minha sadde & | 5 3 5
excelents




