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Resumo

Introdugao: Manaus foi um dos principais epicentros da pandemia, e mesmo
com o controle sanitario, muitas pessoas ainda sofrem com as sequelas da
doenca. A sindrome pds-COVID é multissistémica e tem como principais
sintomas dispneia, fadiga, diminuicao da capacidade funcional e deterioragcédo da
qualidade de vida. Objetivo: Avaliar a capacidade funcional de individuos com
sintomas persistentes pos infeccdo grave por COVID-19 comparado com
individuos controle sem COVID sintomatico ou COVID leve. Métodos: estudo
observacional caso controle que avaliou 34 individuos divididos em 2 grupos
(covid-19 grave e controle pareado) quanto a capacidade funcional (TC6)
associado a analise de gases, fungao respiratéria e forga muscular respiratéria
e qualidade de vida. Foi realizada analise estatistica por meio dos softwares
Jamovi, Graphpad Prism e G*Power, usando os teste t studant e Mann Whitney,
ANOVA duas vias, correlagdo por teste de Pearson e regressdo por meio do
método univariado. Resultados: as caracteristicas da amostra dos grupos foram
pareadas e sO se obteve diferenga em relagdo ao grau de dispneia pela mMRC
(grupo COVID = 2, grupo controle = 0). Nao houveram achados importantes na
espirometria € na manovacuometria. No teste de caminhada de 6 minutos foi
observada diferenca entre os valores de dispneia e fadiga em repouso, durante
o teste foi observada incompeténcia cronotropica importante para o grupo
COVID, com maior percepg¢ao de cansacgo, importante diminuicdo da distancia
percorrida e baixo valor de VO2 e VE, além de escores muito baixos de qualidade
de vida, principalmente nos aspectos capacidade funcional e limitacao fisica.
Conclusao: individuos que tiveram COVID-19 grave e persistem com sintomas
possuem baixa capacidade funcional, baixa captacdo de gases, incompeténcia
cronotrdpica e baixa qualidade de vida.

Palavras-chave: Sindrome P6s-COVID-19 Aguda; Teste de Caminhada;

Capacidade Funcional; Consumo de Oxigénio; Qualidade de vida.



Abstract

Introduction: Manaus was one of the main epicenters of the pandemic, and even
with health control, many patients still suffer from the consequences of the
disease. Post-COVID syndrome is multisystemic and its main symptoms are
dyspnea, fatigue, decreased functional capacity and deterioration in quality of life.
Objective: evaluate the functional capacity of individuals with persistent
symptoms after severe COVID-19 infection compared to control individuals
without symptomatic COVID or mild COVID. Methods: observational case-
control study that evaluated 34 individuals into 2 groups (severe Covid-19 and
matched control) regarding functional capacity (6MWT) associated with gas
analysis, respiratory function and respiratory muscle strength and quality of life.
Statistical analysis was performed using Jamovi, Graphpad Prism and G*Power
software, using the T Student and Mann Whitney tests, two-way ANOVA,
demonstrated by Pearson's test and regression using the univariate method.
Results: the sample characteristics of the groups were paired and only
differences were found in relation to the degree of dyspnea according to the
mMRC (COVID group = 2, control group = 0). There were no important findings
in spirometry or manovacuometry. In the 6-minute walk test, a difference was
observed between the values of dyspnea and fatigue at rest. During the test,
important chronotropic incompetence was observed for the COVID group, with a
greater perception of tiredness, a significant decrease in the distance covered
and a low value of YOz and VE, in addition to very low quality of life scores,
especially in aspects of functional capacity and physical limitations. Conclusion:
individuals who had severe COVID-19 and persist with symptoms have low
functional capacity, low gas uptake, chronotropic incompetence and low quality

of life.

Key-words: Post-Acute COVID-19 Syndrome, Walk Test, Functional Capacity,
Oxygen Consumption, Quality of Life
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1. Introducéo

O Brasil foi um dos paises mais atingidos pela pandemia da COVID-19,
infeccdo causada pelo SARS-CoV-2. Dentre as cidades brasileiras, Manaus foi
um dos principais epicentros do pais, que somou mais de 638 mil casos
diagnosticados e com 14 mil obitos oficiais (1). No entanto, mesmo com o
controle sanitario, as sequelas ainda estdo muito presentes na vida das pessoas

que sofreram com a fase aguda da doencga.

Ainfeccdo por COVID-19 é associada com a apresentagéo de sintomatologia
multisistémica (2), que pode se manter além do periodo de infecgdo aguda (apds
4 semanas apos a fase aguda (3), descrito como sindrome pdés-covid ou covid
longa (3). A covid longa pode ocorrer tanto em pacientes que tiveram quadros
graves como em pacientes que foram assintomaticos. Mesmo ndo sendo
totalmente esclarecido, os sintomas persistentes parecem ter origem
principalmente do quadro inflamatério sistémico que o SARS-CoV-2 provoca na
sua forma aguda, gerando a manutengao de diversos sintomas como dispneia,

fadiga, diminuicdo da capacidade funcional e deterioracdo da qualidade de vida
(4).

A presenga e permanéncia das sequelas levam a aumento da morbidade e
mortalidade desses pacientes (5) e a reabilitacdo pode se tornar o ponto chave
para reverter os diversos sintomas e problema de saude. Entretanto, existe uma
urgéncia de entender as alteragdes fisiopatolégicas da sindrome pés-covid, uma
vez que nao se tem total conhecimento dos mecanismos envolvidos nesse novo
quadro de saude, fazendo-se necessaria a investigagdo e acompanhamento

destes pacientes por longos periodos apos a crise pandémica.

Até a presente época, estudos tem observados repercussoes fisioldgicas até
6 meses pos infecgdo, na incapacidade persistente de difusdo alveolar(6), no
comportamento autdbnomo em repouso e durante o0 exercicio (maximo e
submaximo), na reatividade vascular (7), perda da forga muscular(8), lesées de
areas do sistema nervoso central (2), disfungdo mitocondrial de diversos érgaos,
principalmente o muscular (9) e no controle inflamatério com uma manutencéo

da uma maior atividade pré inflamatoria(2), no entanto, a persisténcia dessas



alteragdes a longo prazo e sobre a capacidade funcional e de captagdo de

oxigénio ainda se encontra inconsistente.

Desta forma, a principal pergunta do estudo é: apdés 2 anos da pandemia,
qual o prejuizo na capacidade funcional de individuos que tiveram infecgao grave
por COVID-19 e ainda sdo sintomaticos? O estudo teve como objetivo avaliar a
capacidade funcional de individuos com sintomas persistentes pés infecgao
grave por COVID-19 comparado com individuos controle sem COVID
sintomatico ou COVID leve. Nossa principal hipétese é que individuos
sintomaticos pos-covid grave possuem grave grande impacto na capacidade

funcional comparados aos individuos sem sintomas.

2. Referencial Teodrico

e COVID-19 - conceito e fisiopatologia

A COVID-19 é infecgao respiratoria causada pelo virus SARS-CoV-2, que
pode produzir provocar, em sua fase aguda, pneumonia e sindrome respiratoria

aguda grave, além de diversas manifestagdes extrapulmonares (2).

Esse virus codifica um conjunto de proteinas estruturais, ndo estruturais
e acessorias que, juntamente com uma bicamada lipidica derivada do
hospedeiro, formam uma particula de virus que entrega o0 RNA gendmico viral
na célula, a infectando (10). A proteina spike do coronavirus facilita a entrada do
virus nas células-alvo, e essa subunidade utiliza a enzima conversora de

angiotensina 2 (ECA2) como um receptor de entrada (2).

As primeiras células alvo do SARS-CoV-2 durante a infecgao natural em
humanos sao provavelmente as células multiciliadas na nasofaringe ou traquéia,
ou células da mucosa olfatéria nasal. Apdés a entrada, inicia-se producédo de
proteinas virais. Uma vez detectado, inicia-se uma cascata de sinalizagao para
producao de interferons e citocinas em resposta a detecgdo, induzindo um
estado celular antiviral através do sistema imunoldgico, por meio de células
adaptativas tipo B e T responsaveis pela tentativa de eliminagdo do virus.
Quando a eliminagao nao é efetiva por respostas inatas ou adaptativas, ele pode

se espalhar para o trato respiratério superior ou se disseminar pela arvore



traqueobronquica, podendo gerar inflamagao alveolar e limitando as trocas
gasosas. A nivel alveolar, foi observado que o SARS-CoV-2 infecta
principalmente as células AT2, responsavel por secretar surfactante pulmonar,
explicando o colapso pulmonar que ocorre nos casos severos. Além disso, as
células AT2 sao progenitoras das células AT1, que cobrem a maior parte da
superficie alveolar e medeiam as trocas gasosas, mantendo ambos o0s

mecanismos prejudicados (10).

Os principais mecanismos que podem ser associados as lesdes
secundarias a infecgcao por SARS-CoV-2 incluem toxicidade viral direta, dano as
células endoteliais e inflamacgao do tronco encefalico, desregulagcéo da resposta

imune e desregulacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (2).

Apesar de diversas hipoteses e estudos sobre a patogénese do COVID-
19, nenhuma terapia especifica efetiva conseguiu ser criada, deixando clara que

o conhecimento existente ainda ndo é suficiente.

¢ Classificagao de severidade

A COVID-19 critica é definida pela presenga de sindrome respiratéria
aguda grave (SRAG), sepse, choque séptico ou outras condigbes que
normalmente requerem terapias pra suporte de vida como ventilagdo mecanica

(invasiva ou nao invasiva) e vasopressores (3).

A COVID-19 grave é definida pela presenga de pelo menos um destes
fatores: saturagado periférica de oxigénio menor que 90% em ar ambiente,
pneumonia grave, sinais de dificuldade respiratéria grave (uso de musculatura
acessoria, incapacidade de completar uma frase, frequéncia respiratéria maior

que 30 respiragdes por minuto) (3).

A COVID-19 nao grave é definida pela auséncia dos sinais de gravidade ou
criticidade (3).
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e A pandemia no Amazonas

A pandemia do Coronavirus (COVID-19) foi declarada em margo de 2020
apods o rapido espalhamento dos casos de sindrome de desconforto respiratorio
agudo (SDRA) pelo mundo. Apesar de todas as tentativas de controle sanitario,
0s numeros de infecgcdes alcangaram niveis expressivos, com mais de 771
milhdes casos confirmados a nivel mundial (3) e mais de 38 milhdes no Brasil,
onde durante o pico da doenga chegou a somar mais de 3.000 mortes diarias
(11). No Amazonas, houve mais de 14 mil dbitos (12), e tem-se hoje mais de 620
mil recuperados da doenca em Manaus (12). De margo de 2020 a dezembro de
2021 foram registradas mais de 40.000 hospitalizagdes por COVID-19 no
Amazonas (13), além de ser valido ressaltar que durante os picos da doenga
muitas pessoas necessitavam de internagdo, mas nao havia leitos disponiveis
para todos, de forma que o numero de pacientes que tiveram a forma grave da

doenca provavelmente foi subestimado.

e Sindrome p6s-COVID

Também referida como COVID longa, é caracterizada pela permanéncia
de sintomas apds 3 meses do inicio da COVID-19, que nido podem ser

explicados por outras condigdes (3).

Entre os sintomas mais comuns estdo fadiga, dispneia, dor no peito,

disturbios cognitivos, artralgia e declinio da qualidade de vida (5).

¢ Manifestagdes hematoldgicas

Pacientes infectados podem apresentar anormalidades laboratoriais
severas (como contagem celular anormal: linfopenia, neutrofilia e
trombocitopenia; elevagao de marcadores inflamatérios e elevagao de indices de
coagulagao) e complicagbes tromboembdlicas como AVC isquémico, infarto do

miocardio, trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar, etc (2).

Acredita-se que leucocitose (especialmente a neutrofilia) seja uma

consequéncia da resposta hiperinflamatéria a infeccdo por SARS-CoV-2. Os

11



niveis elevados de D dimero e fibrinogénio no sangue durante os estagios iniciais
da infeccdo refletem uma inflamagdo excessiva, e n&o uma coagulagéo
intravascular disseminada, normalmente observado apenas em estagios

posteriores (2).

o Manifestacbes cardiovasculares

Manifestacbes cardiovasculares severas foram relacionadas ao COVID-
19, podendo variar entre infarto agudo do miocardio, miocardite, arritmias

variadas, cardiomiopatia e choque cardiogénico (2).

A fisiopatologia dessas manifestagdes € provavelmente multifatorial. O

SARS-CoV-2 pode causar tanto lesdes cardiovasculares diretas como indiretas.

A ECAZ2 tem alta expressao no tecido cardiovascular, sendo um possivel
mecanismo de lesdo direta, principalmente naqueles pacientes com doenga
cardiovascular pré-existente, que podem ter niveis mais elevados da enzima.
Pode haver também danos as células endoteliais mediados por virus como
mecanismo subjacente em casos de insuficiéncia circulatéria e infarto do
miocardio, além da sindrome de resposta inflamatéria sistémica. A disfuncao de
ventriculo direito pode ser explicada como resultado de altar pressdes
vasculares pulmonares secundarias a SDRA, tromboembolismo pulmonar ou
lesdo mediada por virus diretamente no endotélio vascular e no tecido muscular
liso (5).

e Manifestagdes renais

Uma proporgao substancial de pacientes que tiveram COVID-19 grave
pode apresentar sinais de lesdo renal. A apresentacao clinica pode ocorrer com
lesdo renal aguda, anormalidades eletroliticas (hipercalemia, hiponatremia,

hipernatremia, etc), proteinuria, hematuria, acidose metabdlica (5).

O SARS-CoV-2 pode infectar diretamente as células renais, explicado por

achados histopatoldgicos e pela presenca de receptores de ECA2. Pode haver

12



também disfungdo microvascular secundaria ao dano endotelial e LRA gerada

pela sindrome inflamatoria sistémica (5).

¢ Manifestagdes endocrinologicas

Pode ocorrer hiperglicemia, cetoacidose (em diabéticos e ndo diabéticos),

agravamento da doenga em pacientes com diabetes pré-existente ou obesidade.

Entre os fatores relacionados estédo niveis substancialmente aumentados de
citocinas, que podem levar a prejuizos na fungao das células 3 pancreaticas e

apoptose, com consequente diminuicao da producgao de insulina e cetose (5).

o Manifestacdes vasculares

Evidéncias sugerem que a disfungdo endotelial € um fator-chave e
mediados das vias fisiopatologicas da COVID-19. A funcéo endotelial e a rigidez
arterial levam a alteragdes vasculares durante a fase aguda que podem persistir

na fase pds-aguda.

As células endoteliais constituem um alvo preferencial do SARS-CoV-2,
que invade diretamente essas células apdés se ligarem a ECA2, gerando
desregulagédo da expressao dos receptores, levando a disfungédo endotelial e a
ativacao do estado pro-trombético comumente observado na COVID-19. Além
da consequéncia da infiltracdo viral, essas consequéncias também podem ser
atribuidas ao aumento da inflamacao sistémica. O aumento de citocinas
inflamatdrias induz a ativacdo de numerosos mediadores que resultam na
ativagdo plaquetaria, assim como na adesdo e liberagdo de leucdcitos na

circulagao (7).

Pode ocorrer também deficiéncia de o&xido nitrico, resultando em
comprometimento do relaxamento da musculatura lisa vascular, com aumento

do estresse oxidativo e rigidez arterial (7).
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e Manifestagdes musculoesqueléticas

Entre os sintomas musculoesqueléticos de maior evidéncia se tem a

fadiga, fraqueza muscular, mialgia, declinio da performance fisica e funcional (4).

O tecido musculoesquelético expressa ECA2, tornando-o susceptivel a
lesdo direta pelo SARS-CoV-2. O dano as células musculares e o estado
hiperinflamatorio induzido, a hipoxemia, o dano mitocondrial e a desregulagao
do sistema renina-angiotensina podem contribuir para a existéncia e
manutencdo dos sintomas. Além disso, a ocorréncia de doencas
cerebrovasculares e neuropatias, os efeitos negativos da hospitalizagdo, como
uso de medicamentos, imobilidade e fraqueza adquirida na UTIl podem ser
agravantes das sequelas musculares. Pode ainda ocorrer diminuicdo da sintese
proteica e aumento da degradagao proteica, com aumento do estresse oxidativo,

apoptose mionuclear e disfungao mitocondrial (8).

¢ Manifestagdes neuroldgicas

Entre as manifestagdes mais comuns estdo dores de cabeca e tonturas,
anosmia, ageusia, anorexia, mialgias, fadiga, AVC, encefalopatia, encefalite,

sindrome de Guillain-Barré.

Ainvasao viral direta do parénquima neural € uma possibilidade. O SARS-
CoV-2 pode acessar o sistema nervoso central através da mucosa nasal, lamina
cribosa e bulbo olfatério, ou através de transporte axonal retrégrado. As células
epiteliais nasais apresentam a maior expressao de ECA2 da arvore respiratéria,
podendo ser responsavel pelos sintomas de alteragao do paladar a olfato. Outras
manifestagdes neuroldgicas mais graves podem ser relacionadas a cascata pro-
inflamatoria e pro-tromboética da sindrome inflamatéria sistémica, que afeta a

vasculatura cerebral e a barreira hematoencefalica (2).

¢ Manifestagdes pulmonares

As evidéncias sugerem que os pulmdes sdo os 6rgaos mais afetados pela

COVID-19, com diferentes processos fisiopatoldgicos envolvidos, incluindo

14



destruicdo difusa do epitélio alveolar, formagdo de membrana hialina, dano e
sangramento capilar, proliferacdo fibrosa do septo alveolar e consolidagéo
pulmonar, com potencial remodelagdo vascular e alveolar crénica, levando a

fibrose pulmonar e/ou hipertensao pulmonar (2).

Entre as consequéncias mais comuns estdo a alteragao da capacidade de

difusdo e a presenca de disturbio restritivo e obstrutivo (14).

O fato da deterioracdo da capacidade de difusdo ser o achado mais
proeminente indica que ha disturbio da estrutura intersticial e da

microvasculatura dos pulmdes (6,15).

e O teste de caminhada de 6 minutos

O teste de caminhada de 6 minutos, conforme descrito pela American
Thoracic Society (16), € uma ferramenta confiavel para avaliar a tolerancia ao
esforco cardiorrespiratorio em pacientes com patologias pulmonares e
cardiacas, fornecendo uma avaliagao global das reservas cardiopulmonares, da
capacidade funcional, podendo prever liminar anaerdébico, morbidade e
mortalidade (17).

No contexto da COVID-19, tendo sido amplamente utilizado tanto no ambito
hospitalar, até mesmo como critério para alta (18), para acompanhamento de

follow-up (15) e até mesmo como preditor de gravidade (19).

e Aanalise de captacao de gases

A medicagdo de consumo de oxigénio (VO2) permite a determinagéo
objetiva e reprodutivel da capacidade de exercicio, determinagdo do limiar

anaerobico e classificagao de limitagdes (20).

Usualmente realizada durante o teste cardiopulmonar em esteira ou
cicloergbmetro, mas pode também ser associada a outros testes, como o teste
de caminhada de 6 minutos.
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Na literatura, essa combinagdo entre o TC6 e a analise de gases é
utilizada em pacientes com diagnostico de insuficiéncia cardiaca ou DPOC, mas
nao foi encontrado estudo que tenha aplicado em pacientes com COVID-19,

como feito no presente estudo.

3. Justificativa

Mesmo apds o relativo controle da situagédo sanitaria no pais e no mundo,
ainda lidamos com a COVID-19 e as suas sequelas. Pacientes que
apresentaram a doenca na primeira onda, ha quase 3 anos, ainda relatam que
nao se sentem mais os mesmos e que ainda sofrem com as sequelas da
infeccdo, gerando problemas prolongados de saude, da sua capacidade

funcional e levando a um grande prejuizo da qualidade de vida.

Diante disso, se justifica a importancia da investigacdo minuciosa de quais
os fatores e mecanismos responsaveis pela presenca dessas sequelas apos
tanto tempo, onde essas informacdes fisiopatoldgicas e funcionais podem
ampliar o conhecimento para ser tragcado um tratamento mais especifico e

auxiliar na reabilitacdo destes pacientes.

4. Pergunta

Apds 2 anos da pandemia, qual o prejuizo na capacidade funcional de

individuos que tiveram infecgéo grave por COVID-19 e sintomaticos?

5. Hipotese

Acreditamos que a capacidade funcional de individuos que tiveram infecgao
grave por COVID-19 continua baixa comparada a de individuos controle sem
COVID sintomatico ou COVID leve.
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6. Obijetivos
6.1. Objetivo geral

Avaliar a capacidade funcional de individuos com sintomas persistentes pos
infeccdo grave por COVID-19 comparado com individuos controle sem COVID

sintomatico ou COVID leve.

6.2. Objetivos especificos

- Avaliar a analise de gases expirados durante a avaliagcdo da capacidade

funcional;

- Avaliar a qualidade de vida;

- Avaliar a funcdo pulmonar e presencga de disturbios ventilatorios;
- Avaliar a forga muscular respiratéria;

- Avaliar a qualidade de vida;

7. Métodos
7.1. Tipo de estudo

O presente trabalho se trata de um estudo observacional caso controle e
seguiu o guia de desenvolvimento e escrito do Srengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE).

7.2. Aspectos éticos

O estudo foi submetido ao comité de ética em pesquisa com seres humanos
da Universidade Federal do Amazonas (UFAM) e foi aprovado mediante CAAE
64127022.5.0000.5020. Além disso, todos os procedimentos foram realizados
seguindo as boas praticas clinicas e laboratoriais e de acordo com os preceitos

da Declaragao de Helsinki e do Comité de Harmonizagéao Internacional.
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7.2.1. Beneficios

Os beneficios do estudo se concentraram principalmente na identificagao e
fornecimento de evidéncia sobre a avaliagdo detalhada do perfil de
comprometimento funcional que o paciente adquiriu € manteve mesmo apés 2 a
3 anos da infeccdo grave por COVID-19 e dos fatores que influenciam
diretamente neste impacto. Uma vez que haja conhecimento especifico destes
fatores pode-se entdo realizar uma intervencdo mais especifica e apropriada

para o tratamento destes déficits.

7.2.2. Riscos

A Resolugcao CNS 466/12, item V, cita que toda pesquisa com seres humanos
envolve riscos em tipos e gradagdes variadas. Ressalte-se ainda o item 11.22 da
mesma resolugao que define como “Risco da pesquisa — possibilidade de danos
a dimensao fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser
humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente”. Com a participacao nesta
pesquisa, houve a possibilidade de risco de constrangimento ou sentimento de
tristeza caso o paciente se incomodasse em responder alguma questédo
referente ao seu quadro clinico, condicdo de saude atual ou memoarias do
periodo de hospitalizagdo. Tal risco foi minimizado pela leitura do TCLE, onde
constavam todas as garantias do participante. Foi reforcado que o estudo tinha
objetivos claros e que suas informagdes foram mantidas em sigilo, ndo sendo
nenhum participante identificado durante as andlises ou divulgacdo de
resultados do estudo. Caso mesmo assim o paciente se sentisse constrangido,
poderia optar em qualquer momento em suspender suas respostas ou sua

participacado no estudo.

O Teste de Caminhada de 6 minutos é um teste considerado seguro, com
baixo risco de complicagdes. Mesmo assim, ndo se pode excluir a possibilidade
de cansaco e desconforto respiratério durante os testes, assim como a
possibilidade de algum acidente durante os movimentos exigidos. O teste foi
realizado associado a uma mascara analisadora de gases, e a utilizagao desta

traz como risco a possibilidade da sensacao de claustrofobia. Para minimizar
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este risco o procedimento foi explicado ao paciente e ele poderia interromper o

teste a qualquer momento caso nao se sentisse bem.

A espirometria e a manovacuometria, apesar de métodos seguros e
amplamente utilizados pelo mundo, podem levar os participantes a sensacgao de
desconforto respiratério ou tontura por conta da hiperventilagdo. Para minimizar
tais riscos, os avaliadores foram treinados para a adequada realizagéo de cada
teste, para agir de forma a minimizar a ocorréncia de complicagdes e sobre como

agir no caso de alguma intercorréncia acontecer.

Devido as limitagdes das tecnologias utilizadas, principalmente do meio
virtual, existe o risco de vazamento dos dados. No entanto, para reduzir o risco
foi feito o download para um equipamento fisico e guardado em local seguro com

acesso apenas pelos pesquisadores do projeto.

Ainda devido a pandemia o participante durante a sua locomogao e
permanéncia no local de avaliagdo pode ser contaminado pelo virus. Para
minimizar estes riscos, foi cobrado de todos os pesquisadores e pessoas
presentes no local estarem com esquema vacinal completo contra COVID-19 e
manter isolamento em caso de qualquer sintoma gripal. Foram ainda utilizados
equipamentos de protecdo individual (EPIs) durante os procedimentos
experimentais. Todos os participantes foram orientados a também nao
comparecer as avaliacbes em caso de sintomas suspeitos, realizando

remarcagao da avaliagdo apods o periodo de isolamento.

7.3. Local de estudo

O estudo foi conduzido no laboratério de Fisiologia Integrativa e no laboratério
de Fisiologia Humana no Departamento de Ciéncias Fisioldgicas (DCF) no
Instituto de Ciéncias Bioldgicas (ICB), localizados na Universidade Federal do
Amazonas, minicampos, no bairro Coroado |, Av. General Rodrigo Octavio

Jorddao Ramos, 1200, da cidade de Manaus, Amazonas, Brasil.
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7.4. Amostra

A amostra foi composta por dois grupos distintos. Um grupo de voluntarios
entre 30 e 65 anos no momento do estudo, que tiveram o diagndstico de COVID-
19 e que apresentaram a forma grave da doenga, caracterizado pela
necessidade de hospitalizacdo e que receberam alta hospitalar ou ndo foram
hospitalizados mas apresentaram saturagao periférica de oxigénio menor que
93% durante o periodo agudo de infecgdo, e um grupo controle pareado de
individuos que tiveram COVID-19 leve, ou foram assintomaticos ou que nao
foram infectados e que ndo possuiam sintomas de fadiga aos esforgos pela
Modified Medical Research Council (mMRC), para comparagdo das

caracteristicas avaliadas.

Todos deveriam compreender os procedimentos de avaliagdo, a importancia
de adesao ao estudo e assinaram um termo de consentimento livre esclarecido
previamente ao inicio de qualquer procedimento. Todos os participantes sao

residentes da cidade de Manaus.

7.5. Elegibilidade

7.5.1. Critérios de inclusao

Foram incluidos individuos estaveis clinicamente, de ambos os sexos, com
idade entre 30 e 65 anos, residentes da cidade de Manaus, que foram
diagnosticados com COVID-19 pelo método de reagdo em cadeia de polimerase
(RT-PCR) para SARS-CoV-2, que foram hospitalizados e que tenham recebido
alta hospitalar, ou que nao foram hospitalizados, mas apresentaram saturacao
periférica de oxigénio menor que 93% durante o periodo de infec¢ao e que ainda
permanegam sintomaticos, com percepg¢ao de dispneia grau Il ou Ill pela
classificagdo da mMRC. Os voluntarios apresentaram ainda histérico médico
pré-hospitalizacdo de estabilidade clinica nos 4 meses anteriores a

hospitalizagao.
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7.5.2. Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo voluntarios que tivessem realizado reabilitagao
pulmonar 6 meses antes da avaliagdo, que apresentassem saturagao periférica
de oxigénio (SpO2) em repouso menor que 88%, que tivessem diagndstico de
doenca pulmonar (DPOC, asma, fibrose pulmonar, etc) ou de doenga cardiaca
(ICC, pos-transplante, pos IAM, etc), que fossem portadores de marca-passo ou
desfibrilador implantavel, que possuissem alteragdes crénico-degenerativas ou
osteomioarticulares que impedissem a compreensao e realizagao das avaliagbes
propostas, que possuissem doenga oncoldgica, metabdlica ou renal
descompensadas, que tivessem hipertensao arterial sistémica nao controlada,
que fossem etilistas, fumantes ou com histérico de abuso de drogas ilicitas, que
estivessem gravidas ou apresentassem claustrofobia em decorréncia do uso de

mascara para realizacao do teste de caminhada.

7.6. Calculo amostral

Nao existe, até o momento estudos que compararam a diferenca minima
clinicamente significante para os metros caminhados durante o teste de caminha
de 6 min nos pacientes com COVID-19 grave com sintomas pés-covid. Para isso
foi utilizado um calculo aceitando a diferenca minima clinicamente significante
de 30 metros caminhados (21) e um tamanho de efeito de 0,85 de D de Cohen.
Entao, foi utilizado os seguintes parametros iniciais: tamanho de efeito de 0,85
de D de Cohen, alfa de 5%, beta de 80% e alocagao de 1, para o teste t student

nao pareado, chegando ao tamanho amostral de 46 voluntarios.

No entanto, apds alcangarmos 10 voluntarios em cada grupo (n=20) foi refeito
o calculo amostral e encontrado os valores de 520 + 28 m para o grupo controle
e 480 = 51 m para o grupo COVID-19. Entao foi feito o recalculo do tamanho de
efeito e chegamos ao valor de 1.0 de D de Cohen. Com isso, utilizamos como
amostra final os seguintes parametros: tamanho de efeito de 1.0 de D de Cohen,
alfa de 5%, beta de 80% e alocacao de 1, para o teste t student ndo pareado,
chegando a uma amostra final o tamanho de 34 voluntarios, sendo dividido 17
para cada grupo.

21



7.7. Recrutamento

Uma vez que o estudo foi submetido e aprovado pelo CEP-UFAM, os
participantes foram recrutados por meio de amostra de conveniéncia através de
chamada publica. Foram divulgados posters informativos via redes sociais e
fixagcdo de cartazes em locais de maior fluxo de pessoas. Além disso, foi feito
contato com pacientes participantes de outros estudos envolvendo amostra
semelhante. Apos a selecao e avaliagdo dos pacientes do grupo COVID-19,
foram selecionados individuos pareados por sexo, idade, peso e altura para

compor o grupo controle, utilizando as mesmas estratégias de recrutamento.

7.8. Avaliagbes e procedimentos do estudo

Foi divulgado um formulario para que os voluntarios que tivessem interesse
em participar do estudo preenchessem e a partir desse formulario foi entrado em
contato para triagem e confirmacdo dos critérios de inclusdo e exclusao do

estudo.

Uma vez confirmado os critérios de elegibilidade, foi agendada a avaliagéo

do participante.

No primeiro contato, o voluntario foi encaminhado para o laboratério de
Fisiologia integrativa e foi realizada em sequéncia: a aplicagdo do TCLE, a
avaliagdo clinica, o teste de autonomia cardiaca, a espirometria, a
manovacuometria, o teste de qualidade de vida e o teste de caminhada de 6
minutos associado a analise de gases. Ao finalizar esta avaliagao, foi agendada
realizacédo do exame de ecocardiograma, na Fundacado Hospital do Coracéo

Francisca Mendes.

7.8.1. Avaliagao clinica

Composta pela entrevista para relato de informagdes referentes a dados
pessoas, histoérico da infecgao por COVID-19 com data do diagndstico, data da
internagdo e alta, gravidade da infecgdo, historico de doenga pregressa e

comorbidades, farmacos em uso, sinais vitais (pressao arterial, frequéncia
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cardiaca, frequéncia respiratéria, composi¢cao corporal — peso, altura e IMC,

saturagao periférica de oxigénio e percepcgao de dispneia pela mMRC).

A sensacao de dispneia na vida diaria foi verificada pela escala da Modified
Medical Research Council (InMRC). Nesta escala o paciente relata o grau de sua
sensacgao de dispneia escolhendo um valor entre O e 4, onde: 0 (s6 sente falta
de ar durante exercicios intensos), 1 (sente falta de ar quando anda
apressadamente ou sobe uma rampa leve), 2 (anda mais devagar do que
pessoas da mesma idade por causa de falta de ar ou tem que parar para respirar
mesmo quando esta andando devagar), 3 (parar para respirar depois de andar
menos de 100 m ou apds alguns minutos) e 4 (sente tanta falta de ar que nao

sai mais de casa, ou sente falta de ar quando esta se vestindo) (22).

7.8.2. Funcgao pulmonar pela espirometria

Foi realizada pela espirometria pelo aparelho portatil Spirobank Il (MIR, Italia)
de acordo com os critérios da American Thoracic Society (ATS) (23), com
determinacao do VEF1, CVF, indice VEF1/CVF e ventilagdo voluntaria maxima
(VVM). No minimo trés repeticées do teste foram realizadas, e caso haja uma
diferengca maior de 5% entre os testes a manobra foi repetida até que essa
diferenca seja < 5%, com um maximo de sete repeticdes. Os valores de
referéncia utilizados foram os descritos para a populagao brasileira (24). Durante
os testes, foram utilizados filtros especificos antibacterianos/antivirais

descartaveis para prevenir a contaminacao do aparelho e dos participantes.

7.8.3. Forga muscular pela manovacuometria

Foi realizada manovacuomentria através do aparelho digital MVD300-U
(Globalmed, Brasil) para obtengao das pressdes inspiratorias maximas (PImax)
e expiratérias maximas (PEmax). Os testes seguiram as recomendagdes da
ATS/European Respiratory Society (ERS) (25) e os valores de referéncia
descritos para a populagéo brasileira (26). Durante os testes, foram utilizados
filtros especificos antibacterianos/antivirais descartaveis para prevenir a

contaminagao do aparelho e dos participantes.
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7.8.4. Qualidade de vida pelo SF-36

Para a avaliagdo da qualidade de vida foi utilizado o short-form (SF) 36 em
portugués (27). O SF — 36 é dividido em 8 escalas com itens representativos:
Capacidade funcional (10 itens), aspectos fisicos (4 itens), dor (2 itens), estado
geral de saude (5 itens), vitalidade (4 itens), aspectos sociais (2 itens), aspectos
emocionais (3 itens) e saude mental (5 itens). O calculo do escore seguiu o

recomendado por Ware (28).

7.8.5. Capacidade funcional pelo teste de caminhada de 6 minutos

associado ao uso de analisador de gases

Foi utilizado o TC6m para avaliar a capacidade funcional dos voluntarios. O
TC6m foi realizado em um corredor plano com 30 metros de comprimento,
marcado metro a metro. 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 padronizadas a
cada um minuto. Foi ressaltado que, caso houvesse necessidade de interromper
o percurso, poderia fazé-lo. O teste foi realizado duas vezes, respeitando o

intervalo de 30 minutos entre eles, conforme as recomendacdes da ATS (16).

O teste foi realizado associado a utilizagdo de mascara do ergoespirdmetro
PNOE (EndoMedical, California, EUA). Os dados adquiridos do analisador de
gases foram 7Oz (ml.kg.min) e ventilagdo minuto (Ve —I.min) O voluntario fez uso
de um sistema de mascara e bucal com transdutor digital de volume bidirecional,
bastante leve e preciso capaz de fazer as medidas dos volumes pulmonares. Em
cada teste, o sujeito permaneceu seis minutos em repouso sentado, depois o
mesmo tempo em repouso na posicao ortostatica e, na sequéncia, foi iniciado o
exercicio. O registro do desempenho foi realizado no pico do exercicio, bem
como a presenga e duragao de pausas durante a caminhada e dessaturacao
>4%, caso ocorrer. Foi considerado um tempo de recuperagao de seis minutos
ap6s o exercicio. A FC (Polar M200, Polar, Kemple, Finlandia), a PA por

esfigmomanémetro digital automatico (Aparelho de Presséo Digital Automatico
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de Bragco Omron Hem-7122, Kyoto, Japao), a SpO2 pelo oximetro digital (Nonin,
modelo 2500, Minneapolis, MN, USA) e a escala modificada de percepcéo
subjetiva de esfor¢co Borg CR-10 foram monitoradas e registradas nos momentos
de repouso, sentado pré-teste, exatamente ao fim do teste e no sexto minuto da

recuperacao.

7.8.6. Funcao cardiaca pela ecocardiografia transtoracica

A funcdo cardiaca foi avaliada pelo ecocardiograma transtoracico
bidimensional complementado com modo-M, Doppler pulsatil, tecidual e colorido,
de acordo com as recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
(29). Foram realizadas as medidas das cavidades cardiacas e avaliacdo das
funcdes sistdlica e diastolica ventriculares. As cavidades medidas foram:
diametro diastdlico ventricular esquerdo (DDVE), didmetro diastélico ventricular
direito (DDVD) e volume atrial esquerdo indexado pela superficie corpérea
(VAEI). Afuncéo sistdlica ventricular foi avaliada pela fragao de ejecao ventricular
esquerda pelo método de Simpson (FEVE), pela velocidade sistdlica do anel
mitral lateral (S’ lateral) e pela velocidade sistélica do anel tricuspide (S’
tricuspide). A funcdo diastdlica ventricular esquerda foi avaliada pela relagéo
entre a onda E do fluxo mitral com a onda E do anel mitral ao Doppler tecidual

(Relacao E/E') e pela velocidade diastolica do anel mitral lateral (E’ lateral).

7.9. Analise estatistica

Os dados estdo expressos em média £ desvio padrdo da média, mediana e
interquartis, percentual, diferenca entre os grupos e intervalo de confianga 95%
da diferenca entre os grupos. Inicialmente, foi realizado a analise de normalidade
dos dados pelo teste de Shapiro Wilk e a homogeneidade através do teste de
Levene. Para a analise das médias entre os dois grupos foi utilizado teste t
student para grupos indepentes e para a analise da mediana foi utilizado o teste
de Mann Whitney. Para a andlise percentual foi realizado o teste de x?. Para a
analise dos comportamentos do 702, da Ve e da FC durante o teste de

caminhada foi utilizado o teste de ANOVA duas vias (diferencga entre fatores) post
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hoc Bonferroni. Para correlacdo das variaveis foi utilizado o teste de correlagao
de Pearson aceitando o valor de rde 0.31 — 0.49 como pequena correlagao, 0.50
— 0.79 como moderada correlacédo e acima de 0.8 como forte correlacédo. Para
andlise da regressao foi utilizado o método univariado avaliando os de j,
intervalo de confianga 95% e r2. Foi aceito como valor estatisticamente
significante o p<0.05. Para a avaliagado do tamanho de efeito foi utilizado o valor
de D de Cohen para os dados normais e a correlagao biseral de ordem para os
daods nao paramétricos. Os softwares utilizados foram o Jamovi 2.3 (Jamovi
Project, Sidney, Australia), o Graphpad Prism 8.0 (Graphpad, California, USA) e

G*Power 3.0 (Universidade de Dusseldorf, Dusseldorf, Alemanha).

8. Resultados
Ao se analisar os dados obtidos, tivemos:
Na tabela 1, esta demonstrada a caracteristica da amostra.

Os grupos foram pareados pela idade, sexo e IMC. Com isso, tivemos a
maioria do sexo feminino (82%), com idade média de 4618 anos para o grupo
COVID e 45+8 anos para o grupo controle, a maioria obesos grau |,
normotensos, com boa saturagao periférica de oxigénio e frequéncia cardiaca

em repouso dentro da normalidade para ambos os grupos.

A maioria do grupo COVID apresentava dispneia grau 2 pela mMRC,
enquanto o grupo controle apresentava grau 0 (p<0,001). No grupo COVID, A
comorbidade mais encontrada foi a hipertensao (41%), seguida de ansiedade e
diabetes (18% cada). Entre os farmacos mais utilizados estavam os
bloqueadores de AT1, seguidos por diuréticos, ansioliticos e hiperglicemiantes
(18% cada).

Na funcdo pulmonar e na forca muscular respiratdéria ndo houveram
achados importantes entre os grupos, no entanto, foi encontrado uma diferenca
estatistica nos valores de VEF+1/CVF entre eles (p<0,001), apesar disso, nao
caracterizando obstru¢do no grupo COVID-19 (79+8). A forca e a resisténcia

muscular respiratoria estavam normais em ambos os grupos e sem diferengas
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estatisticamente significantes. O grupo COVID apresentava fungao cardiaca

normal.

Tabela 1. Caracteristicas da Amostra

Controle (n = 17) COVID Grave (n=17)  valorp
Idade (anos) 45+ 8 46+ 8 0.59
Sexo 0.99
Feminino 82% 82%
Masculino 18% 18%
Peso (Kg) 78 20 83+19 0.82
Altura (m) 1.58+ 0.12 1.59 + 0.07 0.47
IMC (kg/m?) 316 327 0.47
mMRC 0.0[0-1] 20[2-3] <0.001
PAS (mmHg) 120 £ 15 120 £ 16 0.86
PAD (mmHg) 81+9 84 + 11 0.52
FC (bpm) 79+9 84+9 0.13
SPO2 (%) 97 [94 — 99] 98 [93 — 99] 0.50
Funcg¢éao Pulmonar
CVF (I) 34+0.8 34106 0.97
CVF (%) 99 +13 93+12 0.21
VEF1 (1) 28+0.5 27104 0.41
VEF (%) 105 + 23 93+15 0.10
VEF1/CVF 92+ 10 79+8 <0.001
Forgca Muscular Respiratéria
VVM (l.min) 108 + 38 96 + 38 0.35
VVM (%) 8323 75+ 28 0.45
PImax (cmH20) 82+ 32 8327 0.86
PImax (%) 83 + 31 88 + 32 0.65
PEmax (cmH20) 98 + 41 96 + 32 0.88
PEmax (%) 104 + 43 98 + 32 0.57
Fungao Cardiaca
DDVE - 46 + 3.1 -
DSVE - 252+23 -
FE (%) - 764 +34 -
Tempo de diagnéstico (meses) - 26+9 -
Hospitalizagao - 90% -
Hospitalizado 2020 - 41% -
Hospitalizado 2021 - 59% -
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Comorbidades

Ansiedade - 18% -
Hipertensao 12% 41% 0.009
Diabetes - 18% -
Farmacos

Bloqueador AT1 12% 29% 0.001
Beta bloqueador - 12% -
Diurético - 18% -
Inibidor ECA - 5% -
Ansiolitico - 18% -
Hiperglicemiantes - 18% -

IMC: indice de massa corporal; mMRC: modified Medical Research Council; PAS: pressao arterial sistdlica,
PAD: presséo arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca; SpO2: saturagdo periférica de oxigénio;, CVF: capacidade vital
forgada; VEF;: volume expiratério forgado no primeiro segundo; VVM: ventilagdo voluntaria maxima; Plmax: pressdo
inspiratéria maxima; PEmax: pressdo expiratéria maxima; DDVE: disfungéo diastélica do ventriculo esquerdo; DSVE:
diametro sistélico do ventriculo esquerdo; FE: fragdo de eje¢do; AT1: receptor de angiotensina Il do tipo I; ECA: enzima

conversora de angiotensina.

No teste de caminhada de 6 minutos, responsavel pela avaliagdo do
desfecho principal do estudo, foram observados achados importantes. Em
repouso, foi observada diferenca importante quanto aos valores obtidos de
fadiga de membros inferiores e dispneia pela escala de Borg entre os grupos:
para dispneia mediana de 0 para o grupo controle e 2 para o grupo COVID, com
tamanho de efeito moderado; e para fadiga de MMIl mediana de 0 para o grupo
controle e 2 para o grupo COVID, também com tamanho de efeito moderado.
Quando observamos o comportamento dos individuos durante o teste de
caminhada foi constatada uma importante incompeténcia cronotrépica do grupo
COVID em relagdao ao grupo controle (grupo controle: 127 + 16 bpm; grupo
COVID: 106 + 10 bpm, A 21.3, p<0.001) com um grande tamanho de efeito
(1,66). A percepgéao de cansago do grupo COVID em relagao ao grupo controle
foi agravada ainda mais ao final do teste de caminhada, sendo que para o BORG
de membros inferiores se obteve no grupo controle: 0 [0 — 2]; grupo COVID: 2 [0
— 5], -2.0, p<0.001) com um moderado tamanho de efeito (0,63); e para Borg
dispneia grupo controle: 0 [0 — 2]; grupo COVID: 2 [0 — 7], A -2.0, p=0,003) com
um moderado tamanho de efeito (0,56). Essas alteragdes vem acompanhadas
de uma pior capacidade funcional do grupo COVID, demonstrada por uma

importante diminuigdo da distancia percorrida em metros (grupo controle: 523 +
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95m; grupo COVID: 416 + 94m, A 107, p=0.002), com grande tamanho de efeito
(1,12), com menor valor predito (grupo controle: 92 £ 16%; grupo COVID: 74 £

18%, A 18, p=0.005), com grande tamanho de efeito (1,04); e com menor

trabalho executado durante o teste (grupo controle: 40490 + 10096m.kg; grupo
COVID: 32626 + 8023m.kg, A 7864, p=0.019), com grande tamanho de efeito

(0,85).

Tabela 2. Analise do TC6m

Controle (n = COVID Grave D IC95% D valo Cohen
17) (n=17) valore rp D
s
Repouso
FC (bpm) 81+ 14 85+8 -04 -68-6.0 0.89 0.04
PAS (mmHg) 120 + 22 120+ 19 -0.7 -15.1 - 0.92 0.03
12.7
PAD (mmHg) 84 +13 82+ 14 1.5 -79- 0.74 0.11
11.0
SPO2 (%) 97 +1.3 97+1.6 0.1 0.05 - 0.50 0.09
0.25
Borg fadiga 0[0-2] 2[0-5] 20 -20--1.0 <0.00 0.63*
1
Borg Dispneia 0[0-2] 2[0-7] 20 -3.0--04 0.003 0.56*
Pico do
Exercicio
FC (bpm) 127 + 16 106 + 10 21.3 10.0 - <0.00 1.66
325 1
PAS (mmHg) 131+ 21 128 + 20 2.8 -11.6 - 0.69 0.13
17.3
PAD (mmHg) 86 + 10 86 + 13 0.1 -8.1-85 0.97 0.01
SpO2 (%) 98+1.2 98+1.9 0.2 -04-3.1 0.89 0.04
Borg fadiga 1[0-5] 412-7] 3.0 -40--1.0 <0.00 0.72*
1
Borg dispneia 2[0-5] 45[2-9] -2.9 -39-1.0 <0.00 0.69*
1
Distancia (m) 523 + 95 416 + 94 107 40.6 — 0.002 1.12
173.5
Distancia (%) 92+ 16 74 +£18 18 5.9-30.3 0.005 1.04

29



Trabalho (m.kg) 40490 32626 + 8023 7864 1362- 0.019 0.85

10096 14365
Analise de
gases
YOz (ml.kg.min) 19+ 09 11+ 05 834 23-139 0.005 1.22
RER 0.91+0.1 0.95+0.2 -0.4 -0.2-0.1 0.629 0.21
Ve pico (l.min) 40 + 16 22 + 08 186 7.8-29.4 0.002 1.43
m/VO; 20+ 8.2 51+ 36 -31 -54--8.4 0.009 1.12

(m.kg.ml.min)

FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressédo arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastélica; SpO2: saturagdo

periférica de oxigénio; VO,: consumo de oxigénio, RER: coeficiente respiratério; Ve: volume minuto.

Quanto a analise de gases durante o teste de caminhada, foi percebido
um baixo valor do ¥O2 do grupo COVID comparado ao grupo controle (grupo
controle: 19 + 09 ml.kg.min; grupo COVID: 11 £ 5 ml.kg.min, A 8,34, p=0,005),
com grande tamanho de efeito (1,22), acompanhado por uma baixa eficiéncia
muscular da utilizagdo de oxigénio através do calculo de m/VOz2 (grupo controle:
20 £ 8.2 m.kg.ml.min; grupo COVID: 51 + 36 m.kg.ml.min, A -31, p=0,009), além
disso, uma baixa atividade ventilatéria foi visualizada (grupo controle: 40 + 16
l.min; grupo COVID: 22 + 8 |.min, A 18,6, p=0,002).

Além das anadlises de valores maximos de gases no teste de caminhada,
também foi avaliado o comportamento dessas variaveis e da frequéncia cardiaca
durante o teste. Afigura 1.a. demonstra o comportamento do VO2 durante o teste
de caminhada de 6 minutos entre os grupos, sendo observado um valor de
interagcdo menor de 0,001, sendo que a diferenga entre os grupos aparece a
partir dos 20% do teste e se comporta assim até o final do teste. A figura 1.b.
demonstra o comportamento do volume minuto durante o teste de caminhada
entre os grupos, sendo observado um valor de interagdo de 0,0025, com
diferenga entre os grupos a partir dos 80% do teste, até o final do mesmo. A
figura 1.c. demonstra o comportamento da frequéncia cardiaca durante o teste
entre os grupos, com valor de interacdo menor que 0,0001, sendo que a

diferenga entre os grupos aparece a partir do 60% do tempo do teste.
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Figura 1a. Comportamento do VOz2 durante o teste de caminhada de 6 minutos

entre os grupos
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Figura 1b. Comportamento do volume minuto durante o teste de caminhada de

6 minutos entre os grupos
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Figura 1c. Comportamento da frequéncia cardiaca durante o teste de

caminhada de 6 minutos entre os grupos

Quando analisada a tabela 3, de correlacdo univariada entre metros
caminhados e outras variaveis do teste de caminhada observamos altos valores
de B com fraca correlagdo entre Borg fadiga em repouso (B -36,2, r=0,49 e
p=0,003), com uma explicacdo de 24% de influéncia da fadiga em repouso na
quantidade de metros caminhados; e Borg dispneia em repouso (B -23,8, r=0,43
e p=0,009), com uma explicagdo de 19% de influéncia da dispneia em repouso
na quantidade de metros caminhados. Em relacédo ao VO2 max se teve um valor
de B 5,92, r=0,39 e p=0,04, com uma explicacdo de 16% de influéncia do VO2
maximo na quantidade de metros caminhados, sendo uma correlagéo fraca, e
quanto a frequéncia cardiaca maxima se teve um valor de B 2,24, r=0,50 e
p=0,004, com uma explicacdo de 25% de influéncia da frequéncia cardiaca na

quantidade de metros caminhados, sendo uma correlagdo moderada.

Tabela 3. Correlacao univariada entre metros caminhados e outras variaveis do
TC6m

B IC 95% r r valor p
Borg Fadiga repouso -36.2 -59.3 - -13.0 0.49 0.24 0.003
Borg Dispneia repouso -23.8 -41.4 — -6.2 0.43 0.19 0.009
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VO2 max 5.92 0.04 -11.8 0.39 0.16 0.04
Ve max 0.16 -3.5-3.75 0.01 0.005 0.948
FC max 2.24 0.76 — 3.71 0.50 0.25 0.004

VO,: consumo de oxigénio, Ve: volume minuto; FC: frequéncia cardiaca.

Na tabela 4 fala-se sobre a qualidade de vida, avaliada por meio do SF-
36. Foi observado uma diminuicido de todas as variaveis do questionario do
grupo COVID quando comparado ao grupo controle, com grande tamanho de
efeito para todas elas, chamando atencao para uma grande percepcao de
limitagao fisica entre os grupos (grupo controle: 84 + 29; grupo COVID: 10 £ 21,
A74,3, p<0,001) com grande tamanho de efeito (2,91).

Tabela 4. Qualidade de vida por meio do Sf-36

Controle (n = COVID Grave D IC95% valor Cohen
17) (n=17) valore D p D
S

Capacidade 82+15 38+19 44.5 311- <0.0 252

Funcional 57.7 01

Limitagéo Fisica 84 + 29 10 £ 21 74.3 55.0- <0.0 291
93.6 01

Dor 66 + 13 35+ 14 314 178- <0.0 1.75
44.9 01

Estado Geral 65+ 19 44 + 22 21.0 6.3 - 0.00 1.08
35.7 7

Vitalidade 64 + 20 31+16 33.7 201- <0.0 1.86
47.4 01

Aspecto Social 74 £ 26 40+ 22 34.3 16.6 — <0.0 1.45
52.1 01

Limitagdes 69 + 39 3141 37.8 71- 0.01 0.92

emocionais 68.6 8

Saude Mental 72 £ 17 50+ 15 21.6 9.3 - 0.00 1.31
34.0 2

Na tabela 5, analisamos a correlagdo e regressao entre metros

caminhados e as variaveis avaliadas no questionario de qualidade de vida.
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Quanto a capacidade funcional se teve B 2,25, r=0,58 e p<0,001, com uma
explicacdo de 34% de influéncia sobre metros caminhados. A limitagéo fisica
teve B 1,61, r=0,66 e p<0,001, com uma explicagdo de 66% de influéncia na
quantidade de metros caminhados. Ja a dor teve 8 0,51, r=0,61 e p<0,001, com
uma explicacado de 38% de influéncia na quantidade de metros caminhados, a
vitalidade B 2,24, r=0,50 e p=0,004, com uma explicacdo de 25% de influéncia
na quantidade de metros caminhados, e em relagdo a saude mental se teve 3
3,20, r=0,57 e p<0,001, com uma explicacao de 32% de influéncia na quantidade

de metros caminhados.

Tabela 5. Correlagdo e regressao entre metros caminhados e variaveis do

questionario de qualidade de vida

B IC 95% r r2 valor p
Capacidade Funcional 2.25 1.04 - 3.45 0.58 0.34 <0.001
Limitac&o Fisica 1.61 0.91-2.31 0.66 0.44 <0.001
Dor 0.51 0.26 — 0.79 0.61 0.38 <0.001
Estado Geral 0.63 -1.27-2.54 0.12 0.01 0.49
Vitalidade 224 0.76 — 3.71 0.50 0.25 0.004
Aspecto Social 1.14 -0.25-2.53 0.30 0.09 0.10
Limitagbes emocionais 0.65 -0.25-1.57 0.26 0.07 0.15
Saude Mental 3.20 1.43 — 4.97 0.57 0.32 <0.001

9. Discussao

Este é o primeiro estudo que avalia a capacidade funcional de pacientes que
tiveram COVID-19 grave depois de mais de 12 meses de infec¢do. Além disso,

€ o primeiro que demonstra a analise dos gases durante o TC6 nestes pacientes.

O nosso estudo demonstrou que ha uma grande perda permanente da
capacidade funcional destes pacientes comparados ao grupo controle. Além
disso, os pacientes demonstraram baixa capacidade de consumo de oxigénio,
baixa atividade ventilatoria, grande limitacdo cronotropica e baixa qualidade de

vida comparado ao grupo controle.
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A persisténcia de sintomas multissistémicos e limitagdo funcional nos
individuos que tiveram COVID grave é uma realidade ja conhecida,
determinando a sindrome pés-COVID ou COVID longa. Apesar disso, ndo ha
tanta evidéncia acerca de uma avaliacdo da capacidade funcional por testes
funcionais de campo nesta populagao. Além deste fato, a maioria dos estudos
acerca da sindrome pds-covid avaliaram paciente até 6 meses apds a infeccao

aguda, havendo uma lacuna do estado desses pacientes apds esse periodo.

Nosso estudo avaliou a capacidade funcional de 17 individuos que tiveram
COVID grave e comparou com um grupo controle pareado, cerca de 2 anos (26
meses em meédia) apos a infecgdo aguda, e constatou uma importante
manutengao das alteragdes funcionais apds todo esse tempo, principalmente da

ma adaptagao ao exercicio e da precaria qualidade de vida destes individuos.

O Bowe, Xie e Al-Aly (5), realizaram um follow-up de 2 anos sobre a
presenca de 80 sequelas multissistémicas e a relevancia destas para risco de
morte e hospitalizagao, e apos esse periodo, 35% destas sequelas se tornaram
nao significantes em pacientes que foram hospitalizados, mas concluiu que
apesar do risco de vida ter diminuido, a substancial perda de saude devido a

COVID-longa pede atencgao a saude desses individuos.

Outro estudo de follow-up de 12 meses avaliou, além da funcao pulmonair,
a qualidade de vida, por meio do SF-36, de 46 individuos que tiveram COVID-19
e foram hospitalizados. A avaliagdo da funcao pulmonar foi realizada por meio
de espirometria, plestismografia de corpo inteiro e uma medida de monodxido de
carbono em apneia. Nos seus resultados também nao houve alteracbes
relevantes na espirometria, encontrando padrao restritvo em 28% de seus
pacientes, e concentrando os principais achados da limitagdo da funcao
pulmonar justificados pela baixa capacidade de difusdo de mondxido de carbono
pelo pulmao (DLCO) naqueles que tiveram a doenga grave. Quanto a qualidade
de vida, conclui que quanto maior a gravidade da doenca, maior o impacto na
qualidade de vida (30), o que corrobora com nossos achados, uma vez que neste
estudo foram avaliados pacientes que tiveram a forma grave da doenca e que
ainda apresentam comprometimento importante da qualidade de vida em todos

os aspectos avaliados pelo questionario.
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Entre os sintomas mais presentes a longo prazo estdo a dispneia e a
fadiga. Entre as possiveis causas da persisténcia destes sintomas estdo a
fraqueza da musculatura respiratéria. Estudos que avaliaram a forga muscular
inspiratoria durante a internagao por COVID e 1 més apds a alta encontraram
diminuicdo da forga muscular inspiratoria durante a internagdo na UTI, na alta
hospitalar e 1 més apds a alta, e correlagdo entre a avaliacdo de inspiragao
maxima sustentada e a presencga de dispneia (31). Ja no nosso estudo néo foi
encontrada diminuicdo da forga muscular respiratéria (avaliada pela
manovacuometria), nem da resisténcia ventilatéria (avaliada na espirometria
pela manobra de ventilagdo voluntaria maxima), apesar de ser observada uma
queda do Ve ao longo do TC6, que pode ser justificada por uma possivel baixa
resisténcia da musculatura respiratoria, gerando o questionamento se a MVV &

a melhor forma de avaliar a resisténcia muscular ventilatoria nesta populagao.

Um estudo turco realizado em 2021 (32) também avaliou a fungao
pulmonar pela espirometria e encontrou padrao restritivo em 21,5% dos seus
individuos, similar aos relatos da literatura, além de significativa diferenca
estatistica dos valores de FEV1 e CVF comparando individuos graves a
moderados. Avaliou também a capacidade funcional por meio do TC6, mas nao
realizou calculo de distancia predita, caracterizando no seu estudo que
distdncias menores que 427 metros seriam anormais, tendo como resultado
média 390m caminhados naqueles individuos que tiveram padrao restritivo na
espirometria e 430m nos individuos com espirometria normal. Os valores
encontrados sao similares aos encontrados no nosso estudo, onde se teve uma

meédia de 416m caminhados sem padréo restritivo.

Um achado importante do nosso estudo foi a incompeténcia cronotropica
destes pacientes, a qual ndo conseguem ter uma resposta adequada de ajuste
compensatoério da FC com o incremento de atividade funcional. Uma reviséo
sistematica com meta-analise, realizada com 9 estudos e incluindo 464
individuos, também concluiu que estes pacientes apresentam
descondicionamento e limitagdes periféricas, com extracdo anormal de oxigénio,
respiragao disfuncional e incompeténcia cronotropica (20), mas os autores
utilizaram o teste cardiopulmonar para a avaliagdo. Nao foram encontrados

outros estudos na literatura que tenham feita uma analise similar a nossa,
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durante um teste funcional. Os valores encontrados de VO2 também sdo muito
abaixo do esperado (4,9mL/kg/min em média) mas n&o podem ser comparados
por serem testes diferentes. Ja um estudo francés realizou um teste
cardiopulmonar 12 meses apos a internagao por COVID-19 (33) e encontro
valores de VO2 dentro da normalidade em 80% da sua amostra, mas relataram
ineficiéncia ventilatoria, que corrobora com o comportamento do Ve ao longo do

teste de funciona encontrado no nosso estudo.

Um fator importante que pode colaborar para a piora do quadro de saude
dos pacientes avaliados € a baixissima qualidade de vida avaliada. Diversos
estudos demonstram a relacéo entre persisténcia de sintomas e baixa qualidade
de vida em pacientes que tiveram COVID-19 (34,35), mas a cidade de Manaus
foi um dos principais epicentros da doenca, e passou por uma importante
ineficiéncia do sistema de saude em comportar e tratar todos os atingidos. Dessa
forma, se questiona se é possivel que hajam mais voluntarios traumatizados e
incapacitados em virtude da situagao que foi vivida e se este impacto emocional
traz uma piora da sua percepc¢ao de qualidade de vida, diante do fato de que ha
evidéncias de correlacdo entre aspectos emocionais e outras variaveis do
questionario, levantando a possibilidade de que a percepc¢ao que os individuos
apresentam sobre sua saude podem ser impactados pelo seu estado mental
(36).

Algumas limitagbes podem ser descritas no nosso estudo. Entre as principais
pode-se citar que nao foi possivel observar se ha diferengcas entre homens e
mulheres, em virtude da maior proporcdo de mulheres na nossa amostra.
Também néo foi possivel realizar a analise da cinética da frequéncia cardiaca e
do VO2 durante o teste de caminhada, devido & grande maiores dos pacientes
nao conseguirem atingir uma estabilidade de sinal, impossibilitando a verificagéo
de outros aspectos importantes do comportamento destas variaveis, apesar de
nao ter impossibilitado a identificacdo do momento inicial das disfuncdes desses

sistemas durante o teste.

37



10.Conclusao

Nosso estudo concluiu que os individuos que tiveram COVID-19 grave e
ainda persistem com sintomas em decorréncia da COVID longa possuem uma
baixa capacidade funcional, uma baixa capacidade de captagdo de gases, uma
grande incompeténcia cronotrépica e uma baixissima qualidade de vida,

comparado com individuos controle que n&o tiveram COVID grave.
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12. Apéndice:

Ficha de Avaliacao

UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS

PROGRAMA DE POS GRADUAGAO EM CIENCIAS DO
MOVIMENTO HUMANO

FICHA DE COLETA

Avaliacao Inicial

Nome | N |
BLLICD Idade
nascimento
Sexo Altura
di Dataf d? Data da alta
iagnostico
Complexidade .Tempo d,e
internacao
HDA
HDP |
Drogas em uso e
dosagem
Outros |
Critérios de exclusao
Realizou reabilitagdo pulmonar nos ultimos 6 meses? Sim( ) Nao( )
Percepgao de dispneia | ou 11? Sim( ) Nao( )
Saturagéo basal <88%7? Sim( ) Nao( )
Tem alguma doenca resplrator;e:(:()??POC, asma, fibrose pulmonar, sim( ) Nao( )
Tem alguma doenga cardiovascular (ICC, transplante, cirugia)? Sim( ) Nao( )
Portador de marca-passo ou desfibrilador implantavel? Sim( ) Nao( )
Possui alteragao cronico-degenerativa osteomioarticular ou cognitiva . ~
) o Sim( ) Nao( )
gue impecam a realizacdo de exercicio fisico?
Possui doenga oncoldgica, metabdlica ou renal descompensada? Sim( ) Nao( )
Hipertenséo arterial ndo controlada? Sim( ) Nao( )
Etilista? Sim( ) Nao( )
Fumante? Sim( ) Nao( )
Histoérico de abuso de drogas ilicitas? Sim( ) Nao( )
Esta gravida? Sim( ) Nao( )
Claustrofébico? Sim( ) Nao( )
Escala de Dispneia - MRC
0 Tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso
1 Tenho falta de ar quando apresso 0 meu passo, ou subo escadas, ou subo
ladeira
2 Preciso parar algumas vezes quando ando no meu passo, ou ando mais

devagar que outras pessoas da minha idade

Preciso parar muitas vezes devido a falta de ar quando ando perto de 100m,
ou poucos minutos de caminhada no plano

Sinto tanta falta de ar que n&o saio de casa, ou preciso de ajuda para me
vestir ou tomar banho sozinho
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Avaliacio inicial Data |

PA

FC

FR

Sp02

BORG D

BORG F

Peso

Qualidade de vida — SF 36

1. Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente Muito Boa

Boa

Ruim

Muito Ruim

1 2

3

4

5

2. Comparada ha um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor Um Pouco Melhor

Quase a Mesma

Um Pouco Pior

Muito Pior

1 2

3

4

5

3. Os seguintes itens sédo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante
um dia comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas

atividades? Neste caso, quando?

Atividades

Sim, dificulta
muito

Sim, dificulta
um pouco

Nao, nédo
dificulta de
modo algum

a) Atividades Rigorosas, que exigemmuito
esforco, tais como correr,

levantar objetos pesados, participar em
esportes arduos.

3

b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador de

po, jogar bola, varrer a casa.

c) Levantar ou carregar mantimentos

d) Subir varios lances de escada

€) Subir um lance de escada

f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-
se

RPlRR]R

NINININ

WlwWw|lw|w

g) Andar mais de 1 quilémetro

h) Andar varios quarteirdes

i) Andar um quarteirdo

j) Tomar banho ou vestir-se

PlRlR|R

NIN[IN|N

Wlw|lw|w

4. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalhoou com alguma atividade regular, como consequéncia de sua saude fisica?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
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d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p.
ex. necessitou de um esforgo extra).

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalhoou outra atividade regular diaria, como conseqiiéncia de algum problema
emocional (comose sentir deprimido ou ansioso)?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz.
6. Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagdo a familia,
amigos ou em grupo?
De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente | Bastante Extremamente
1 2 3 4 5
7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6
8. Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal
(incluindo o trabalho dentro de casa)?
De maneira alguma Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4 5
9. Estas questdes sao sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as ultimas 4 semanas. Para cada questao, por favor dé uma resposta que
mais se aproxime de maneira como vocé se sente, em relagao as ultimas 4 semanas.
. Uma
Todo A r{na:jor Umr? b(cj)a Algﬁjmg\ pequena | Nunca
Tempo parte do parte do | parte do parte do
tempo tempo tempo
tempo
a) Quanto tempo vocétem
se sentindo cheio de 1 2 4 5 6
vigor, de vontade, de
forca?
b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 2 4 5 6
pessoa muito nervosa?
¢) Quanto tempo vocé tem
se sentido tdo deprimido 1 2 4 5 6
que nada
pode anima-lo?
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d) Quanto tempo vocétem
se sentido calmo ou 1 2 3 4 5 6
tranqlilo?

e) Quanto tempo vocé

tem se sentido com

muita energia?

f) Quanto tempo vocétem
se sentido 1 2 3 4 5 6

desanimado ou abatido?

g) Quanto tempo vocétem
se sentido 1 2 3 4 5 6
esgotado?

h) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma
pessoa feliz?

i) Quanto tempo vocé 1 > 3
tem se sentido cansado?

10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar
amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena Nenhuma parte
Tempo tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5
11. O quanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmag¢des para vocé?
Definitivamente A maioria N&o A maioria Definitiva-
verdadeiro das vezes sei | dasvezes | mente falso
verdadeiro falso
a) Eu costumo obedecer
um pouco mais facilmente 1 2 3 4 5
gue as outras
pessoas
b) Eu sou tdo saudavel
guanto qualquer pessoa 1 2 3 4 5
que eu conheco
c) Fu acho.que a minha 1 2 3 4 5
salde vai piorar
d) Minha saude é 1 2 3 4 5
excelente
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Espirometria

Espirometria
Parametros LLN Prev Best %Prev PRE#1 PRE#2 | PRE#3
FVC
FEV1
FEV1/FVC
PEF
MVV
Interpretagao
Manovacuometria
Manovacuometria
Pl maxima PE maxima
12 22 32 42 12 22 32 42
52 62 72 82 52 6 72 82
Valor Valor
final final
Teste de caminhada de 6 minutos
Teste de caminhada de 6 minutos
Hora Hora
Teste 1 inicial Teste 2 inicial
Repouso . Repouso .
= = Fim do Repouso = = Fim do Repouso
— 6 6 e’m teste 6’ — 6 6 e’m teste 6’
sentado pé sentado pé
F Fe
Sp02 Sp02
PA PA
BORG D BORG D
BORG F BORG F
Numero de voltas Numero de voltas
30m 420m 30m 420m
60m 450m 60m 450m
90m 480m 90m 480m
120m 510m 120m 510m
150m 540m 150m 540m
180m 570m 180m 570m
210m 600m 210m 600m
240m 630m 240m 630m
270m 660m 270m 660m
300m 690m 300m 690m
330m 720m 330m 720m
360m 750m 360m 750m
390m 780m 390m 780m
Distancia Distancia
percorrida percorrida

46



13.Anexo: Comprovante de Aceite — CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DO Plataforma
AMAZONAS - UFAM asil

COMPROVANTE DE ENVIO DO PROJETO

DADGS DD PROJETO DE PESQUISA

Tituwio da Pezqulza: Consumo de axigénls pulmanar & mustular e comporiamenio autondmico
duramie ailvidage funcional em padenies pds-COVID grave

Pesquisador: FERMANDA FACIOLI DOE REIS BORGES

Versdo: 2

CAAF: 64127022 5.0000.53020

Inatitulg2o Proponents: Facultade de Educagio Fiskca @ Flsloterapls
DADDS DO COMPROVANTE

Hiomero do Comproyvanis: 1150035/2022

Patrecionador Principal: Financlamenis Progrio

Imfarmames que o projete Consuma de coadgenio pulmonar & muscular & comportamenta autondmica
gurante atividade funclonal em paclentes pos-COVID grave que 18m como pesquisagor responsavel
FERMANDA FACIOLI DOS REIS BORGES, fol recedlds para anallse etlca no CEP Unlversidade Federal
o Amazonas - UFAM em 111052022 a5 19:33.

Endarego: Fua Tenesima, 4850

Balrmo:  Adrisndoolls CEP go.asTomn
LIF: AM Munizsiplo:  BANALE
Telafona:  [92j3305-1181 E-mall: cepufsrifomall oom
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