UFSC

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

Raquel do Amaral Vieira

Persisténcia de sintomas e prejuizo funcional em uma coorte de

pacientes diagnosticados com COVID-19.

Floriandpolis
2024



Raquel do Amaral Vieira

Persisténcia de sintomas e prejuizo funcional em uma coorte de

pacientes diagnosticados com COVID-19.

Dissertagcdao submetida ao Programa de Pods-
Graduacgao em Ciéncias Médicas da Universidade
Federal de Santa Catarina como requisito parcial
para a obtencdo do titulo de Mestra em Ciéncias
Médicas.

Orientadora: Profa. Rosemeri Maurici da Silva, Dra.

Floriandpolis
2024



Vieira, Raquel do Emaral

Persisténcia de sintomas e prejuizo funcional em uma
coorte de pacisntas diagnosticadeos com COVID-19. / Raquel
do Amaral Vieira ; orientadora, Rosemeri Maurici da Silva,
2024 .

77 p.

Dissertaclo (mestrado) - Universidade Federal de Santa
Catarina, Centro de Ciéncias da Saide, Programa de Pos-
Graduagio em Ciéncias Médicas, Floriandpolis, 2024,

Inclui referéncias.

1. Ciéncias Medicas. 2. COVID-15. 3. Sindrome pos-
COVID-19. 4. =sintomas. 5. estado funciomnal. I. da 8ilva,
Rosemerli Maurici. II. Universidade Federal de Santa
Catarina. Programa de Pds-Graduagfo em Ciéncias Médicas.
III. Titulo.




Raquel do Amaral Vieira

Persisténcia de sintomas e prejuizo funcional em uma coorte de

pacientes diagnosticados com COVID-19.

O presente trabalho em nivel de Mestrado foi avaliado e aprovado, em pela banca

examinadora composta pelos seguintes membros:

Profa. Marcia Margaret Menezes Pizzichini, Dra.

Instituicdo Universidade Federal de Santa Catarina

Profa. Marina Monica Bahl Mafra, Dra.

Instituicdo Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago

Certificamos que esta é a versao original e final do trabalho de concluséo que foi julgado

adequado para obtencéao do titulo de Mestra em Ciéncias Médicas.

Documento assinado digitalmente

Katia Lin

Data: 19/05/2024 14:27:18-0300
CPF:***.124.419-"

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Profa. Katia Lin, Dra.

Coordenacao do Programa de Pés-Graduagao

Documento assinado digitalmente

ROSEMERI MAURICI DA SILVA

Data: 20/05/2024 10:11:51-0300

CPF: ***.075.199-**

Verifigue as assinaturas em https://v.ufsc.br

Profa. Rosemeri Maurici da Silva, Dra.

Orientadora

Florianopolis, 2024.



RESUMO

Introdugao: A compreensao dos efeitos tardios e persistentes da COVID-19 sugere
a existéncia de uma sindrome denominada sindrome pés-COVID. Identificar a
natureza, a frequéncia e o impacto dos sintomas que caracterizam a sindrome pos-
COVID em nossa populagao, tanto no curto como no longo prazo, podem fornecer
subsidios para o desenvolvimento de protocolos de monitoramento. Objetivos:
Descrever a evolugcdo dos sintomas relacionados a COVID-19 entre dois e doze
meses de convalescenga bem como o prejuizo na funcionalidade de pacientes
infectados pelo virus SARS-CoV-2. Analisar a associagdo entre a presenca de
sintomas e alteragdes na avaliagdo do estado de saude (utilizando as escalas PCFS
e mMRC e o questionario SARC-F) e dados demograficos e antropométricos e a
gravidade da COVID-19 na fase aguda. Métodos: Estudo observacional, longitudinal,
prospectivo vinculado ao Estudo de Coorte Follow-COVID-19. Foram incluidos
pacientes adultos e idosos com diagndstico de COVID-19 pelo método RT-PCR. Os
pacientes foram avaliados em dois momentos: entre um e trés meses e entre 11 e 13
meses apds o inicio da convalescenga. Durante a avaliagdo foi investigada a
persisténcia dos sintomas e aplicadas as escalas de avaliagdo do estado de saude
(PCFS, mMRC e questionario SARC-F). Resultados: Foram estudados 92 pacientes
na primeira avaliagao e 77 pacientes na segunda. As avaliagbes 1 e 2 ocorreram 65
[59 — 72] e 371 [367 — 379] dias apds o inicio da convalescenca, respectivamente.
Mais de 80% dos pacientes foram hospitalizados, 64,1% e 75,3% dos pacientes
necessitaram de cuidados intensivos e 56,5% e 63,6% necessitaram de VMI, nas
avaliagbes 1 e 2 respectivamente. Setenta e nove participantes (85,9%) relataram pelo
menos um sintoma persistente na primeira avaliagédo e 62 (80,5%) na segunda
avaliagao. A astenia foi o sintoma mais frequente em ambas as avaliagcbes, houve
reducao significativa na frequéncia de astenia e alteracdes no olfato entre dois e 12
meses. Aproximadamente 61,8% e 49,3% apresentaram pontuagdo = 2 na escala
PCFS, indicando pelo menos limitagdo funcional leve. Aproximadamente 34% dos
pacientes relataram dispneia como sintoma persistente, com 34,8% e 21,9% dos
pacientes apresentando pontuacao de dispneia = 2 na escala mMRC nas avaliagoes
1 e 2, respectivamente. Menos mialgia e astenia e maior limitagdo funcional segundo
a escala PCFS estiveram associadas a maior gravidade da COVID (necessidade de
internacdo, UTlI e VMI) apenas na avaliagdo 1. Conclusao: A amostragem de
conveniéncia desequilibrou a distribuicdo das classes de gravidade e mais pacientes
com COVID-19 grave foram incluidos. O estudo descreveu frequéncias de sintomas e
limitagdes funcionais em pacientes acompanhados pelo Estudo de Coorte Follow-
COVID-19 em dois momentos — aproximadamente dois e 12 meses apos a resolucao
da COVID-19. Ao estabelecer a magnitude dos sintomas persistentes e do
comprometimento do estado de saude, este estudo alerta para a necessidade de
servigos de reabilitagao.

Palavras-chave: Sindrome p6s-COVID-19; estado funcional; COVID-19; dispneia.



ABSTRACT

Introduction: Understanding the late and persistent effects of COVID-19 suggests the
existence of a syndrome called post-COVID syndrome. lIdentifying the nature,
frequency and impact of the symptoms that characterize post-COVID syndrome in our
population, both in the short and long term, can provide support for developing
monitoring protocols. Objectives: To describe the evolution of symptoms related to
COVID-19 between two and 12 months of convalescence as well as the impairment in
functionality of patients infected by the SARS-CoV-2 virus. To analyze the association
between the presence of symptoms and changes in the assessment of health status
(using the PCFS and mMRC scales and the SARC-F questionnaire) and demographic
and anthropometric data and the severity of COVID-19 in the acute phase. Methods:
Observational, longitudinal, prospective study linked to the Follow-COVID-19 Cohort
Study. Adult and elderly patients diagnosed with COVID-19 using the RT-PCR method
were included. The patients were evaluated at two moments: between one and three
months and between 11 and 13 months after the beginning of convalescence. During
the assessment, the persistence of symptoms was investigated, and the health status
assessment scales applied (PCFS, mMRC and SARC-F questionnaire). Results:
Ninety-two patients were studied in the first evaluation and 77 patients in the second.
Assessments 1 and 2 occurred 65 [59 — 72] and 371 [367 — 379] days after the start of
convalescence, respectively. More than 80% of patients had been hospitalized, 64.1%
and 75.3% of patients required intensive care and 56.5% and 63.6% required IMV, in
assessments 1 and 2 respectively. Seventy-nine participants (85.9%) reported at least
one persistent symptom in the first assessment and 62 (80.5%) in the second
assessment. Asthenia was the most frequent symptom in both assessments, there was
a significant reduction in the frequency of asthenia and changes in smell between 2
and 12 months. Approximately 61.8% and 49.3% had scores = 2 on the PCFS scale,
indicating at least mild functional limitation. Approximately 34% of patients reported
dyspnea as a persistent symptom, with 34.8% and 21.9% of patients having a dyspnea
score 2 2 on the mMRC scale in assessments 1 and 2 respectively. Less myalgia and
asthenia and greater functional limitation according to the PCFS scale were associated
with greater severity of COVID (need for hospitalization, ICU and IMV) only in
assessment 1. Conclusion: Convenience sampling unbalanced the distribution of
severity classes and more patients with severe COVID-19 were included. The study
described frequencies of symptoms and functional limitations in patients followed by
the Follow-COVID-19 Cohort Study at two moments — approximately two and 12
months after the resolution of COVID-19. By establishing the magnitude of persistent
symptoms and impairment in health status, this study highlights the need for
rehabilitation services.

Keywords: Post-COVID-19 syndrome; functional status; COVID-19; dyspnea.
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1INTRODUGAO

A doenga do coronavirus de 2019 (COVID-19) é causada por um beta-
coronavirus, conhecido como severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2). Este virus surgiu na cidade de Wuhan na China no ano de 2019 e
espalhou-se ao redor do mundo, caracterizando uma pandemia com morbidade e
mortalidade significativas(GORBALENYA et al.,, 2020). Em maio de 2023, a
Organizagao Mundial da Saude (OMS) decretou o fim da fase emergencial da COVID-
19 devido ao declinio das internacdes e mortes, além do numero elevado de pessoas
imunizadas. (CUCINOTTA; VANELLI, 2020)

O espectro de gravidade da infecgdo causada pelo SARS-CoV-2 pode variar
desde infecgao assintomatica até manifestagdes graves com multiplas complicagbes
e necessidade de cuidados intensivos. Os sintomas iniciais nao se diferenciam de
outras infecgdes virais, podendo cursar ou ndo com pneumonia. A pneumonia é a
complicagdo mais comum relacionada a infeccdo, e pode levar a insuficiéncia
respiratoria. A pandemia da COVID-19 resultou em uma populagdo de pacientes em
recuperacao, que apresentam uma variedade de sinais e sintomas que podem
persistir por meses apods a fase aguda da infeccdo. (BARMAN et al., 2020; CARFI, A.,
BERNABEI R., LANDI, 2020; CARFI; BERNABEI; LANDI, 2020)

A infeccdo aguda é classificada em quatro categorias de gravidade: leve,
moderada, grave e critica. Nos quadros leves o paciente ndo necessita internagao
hospitalar nem apresenta hipoxemia. Os quadros moderados sao aqueles em que o
paciente pode necessitar internacdo hospitalar em enfermaria e muitas vezes recebe
oxigenoterapia suplementar sem necessitar de cuidados intensivos. Os quadros
graves sao caracterizados pela necessidade de internacdo em unidade de terapia
intensiva (UTI) e ventilagdo mecanica invasiva (VMI). Os quadros criticos cursam com
pneumonia grave e sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA).(WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2021)

A inflamacgéao provocada pela COVID-19 pode atingir outros sistemas levando
a complicagbes cardiovasculares, tromboembdlicas, neurologicas, renais,
endocrinolégicas e infecciosas (AYOUBKHANI et al., 2021; GANDHI; LYNCH; DEL
RIO, 2020; NALBANDIAN et al., 2021). O tempo para recuperagao clinica do paciente
pode depender tanto da gravidade da doenga, como também de outros fatores

predisponentes. Durante o curso da recuperagao, alguns sintomas podem tornar-se



11

persistentes ou mesmo sequelares, sugerindo que os danos causados pela COVID-
19 possam ser prolongados ou mesmo permanentes (GARRIGUES et al., 2020;
XIONG et al., 2021).

O entendimento dos efeitos tardios e persistentes da COVID-19 sugere a
existéncia de uma sindrome denominada sindrome pés-COVID. A persisténcia de
sintomas relacionados a infeccdo pelo SARS-CoV-2 tem sido alvo de inumeros
estudos cujo objetivo é caracterizar os sintomas e estabelecer os fatores de risco mais
associados com a presenga da sindrome. A prevaléncia de pacientes com sintomas
persistentes apos 12 semanas varia entre 27 e 87% nas diferentes populagées
estudadas (AUGUSTIN et al., 2021; GOERTZ et al., 2020; NALBANDIAN et al., 2021).
O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) define como sindrome pos-
COVID o conjunto de sinais e sintomas que se desenvolvem durante ou apos a
COVID-19 e persistem por mais de 12 semanas, ndo sendo explicados por outro
diagnostico (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE;
PRACTITIONERS; SCOTLAND, 2020; VENKATESAN, 2021).

Os sinais e sintomas que fazem parte desse quadro clinico que tem sido
denominado sindrome pds-COVID sao encontrados em pacientes em recuperagao e
nao se correlacionam com a infecgdo viral ativa e infectividade. Os sintomas
persistentes e possivelmente sequelares nido se correlacionam exclusivamente com a
gravidade da COVID-19, podendo ser encontrados em pacientes que apresentaram
quadros leves a moderados. Muitos pacientes em fase convalescente nao retornam
ao seu estado de saude prévio por meses apés o adoecimento, porém faltam dados
que correlacionem a sindrome com outras comorbidades pré-existentes ou que
esclaregam a duragdo da sindrome nos diferentes grupos de gravidade da COVID-19
(GOERTZ et al., 2020; MICHELEN et al., 2021; TENFORDE et al., 2020).

Os sintomas persistentes apés a COVID-19 mais comumente descritos sao:
fadiga, dispneia, dor toracica, tosse, ansiedade, depressao, transtorno de estresse
pos-traumatico, perda de memoaria e dificuldade de concentragao. Tais manifestacoes
podem ou nao estar relacionadas a prejuizo da fungéo pulmonar, cardiaca e muscular.
Essas sequelas tém potencial de impactar a funcionalidade desses pacientes.
Portanto, faz-se necessario um estudo que elucide a frequéncia de sintomas aos dois
e 12 meses de convalescenga em pacientes diagnosticados com COVID-19 e o

impacto dos sintomas persistentes nos indicadores de saude dessa populagao.
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(AUGUSTIN et al., 2021; BARMAN et al., 2020; BELLAN et al., 2021; CARFI;
BERNABEI; LANDI, 2020).

1.1 COVID-19

1.1.1 Epidemiologia

O virus SARS-CoV-2 foi identificado inicialmente em um cluster de casos de
pneumonia severa de causa indefinida até entdo na provincia de Wuhan na China em
dezembro de 2019. Rapidamente o virus espalhou-se e, em janeiro de 2020, ja haviam
sido registrados 80.000 casos ao redor do mundo. Em margo de 2020 a OMS declarou
estado emergencial pela pandemia da COVID-19 que durou até maio de 2023, quando
a populagdo imunizada para SARS-CoV-2 ja era significativa e o numero de
hospitalizagdes e mortes se mantinha em declinio. (CUCINOTTA; VANELLI, 2020)

Desde o surgimento da doenga até fevereiro de 2024, foram registrados
774.631.444 casos de COVID-19 e 7.031.216 mortes no mundo. No Brasil foram
registrados 37.519.960 casos e 702.116 mortes no mesmo periodo. A incidéncia da
COVID-19 no Brasil é estimada em 147,93 casos para cada 100.000 habitantes, e a
taxa de mortalidade é de 0,73 por 100.000 habitantes. (MINISTERIO DA SAUDE,
2024; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2024)

O SARS-CoV-2 ¢é o terceiro coronavirus a causar infecgées com disseminacao
de preocupacgdo global nas ultimas décadas, sendo precedido pela pandemia de
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) em 2002 e pela Sindrome Respiratoria
do Oriente Médio (MERS) em 2012. Enquanto o SARS-CoV e o MERS-CoV
ocasionaram doengas com taxas mais altas de mortalidade, a COVID-19 tem uma
taxa de transmissdo mais rapida e espectro de gravidade mais variado
(PROMPETCHARA; KETLOY; PALAGA, 2020; WIERSINGA et al., 2020).

1.1.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da COVID-19 envolve uma interagao entre o virus SARS-CoV-
2 e o sistema imunoldgico do hospedeiro. O processo inicia com a entrada do virus

nas células epiteliais do trato respiratério por intermédio da ligagdo da proteina viral
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spike ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). A replicagao viral
resulta na ativagdo do sistema imunoldégico com a liberagdo mediadores pro-
inflamatdrios, desencadeando uma resposta imune exacerbada, caracterizada por um
fendmeno conhecido como tempestade de citocinas. Esta resposta hiperinflamatoéria
pode levar a danos teciduais generalizados, incluindo edema pulmonar, fibrose e
disfuncao de multiplos 6rgaos. Além dos pneumacitos tipo Il no epitélio respiratoério, o
receptor da ECA2 pode ser encontrado em outros érgdos como coragao, rins,
endotélio e intestino, o que justifica a ampla gama de manifestagcdes clinicas e a
disfungao multiorganica que ocorre nos casos graves (ZHANG et al., 2020).

Estudos destacaram a importancia da resposta imunolégica desregulada na
patogénese da COVID-19, evidenciando um aumento na produgdo de citocinas pro-
inflamatdrias, como interleucina-6 (IL-6), interleucina-1p (IL-1B) e fator de necrose
tumoral-a (TNF-a). Esses mediadores inflamatérios contribuem para a ativagao e
recrutamento de células imunes, como neutréfilos e mondcitos, resultando em dano
tecidual progressivo. O infiltrado inflamatério intersticial mononuclear e o edema
alveolar podem aparecer como opacidades em vidro fosco em exame de tomografia
computadorizada de térax e prejudicam a difusdo de oxigénio, caracteristicas da
COVID-19. A ativacdo de linfécitos T e a producao de anticorpos podem ser
comprometidas em alguns pacientes, contribuindo para a persisténcia e gravidade da
infecgao.

Adicionalmente, a COVID-19 tem sido associada a uma variedade de
complicagbes tromboembdlicas, sugerindo uma disfungdo endotelial sistémica. A
inflamacao endotelial induzida pelo virus pode resultar na formagéao de microtrombos
que explicam a incidéncia elevada de trombose venosa profunda, embolia pulmonar
e eventos tromboticos arteriais (como infarto agudo do miocardio, acidente vascular
cerebral e isquemia periférica). Essa coagulopatia associada a COVID-19 contribui
significativamente para a morbidade e mortalidade da doenga podendo ocorrer
consumo excessivo de fatores de coagulagéo e coagulagao intravascular disseminada
nos casos mais graves. (JOSE; MANUEL, 2020; PARASHER, 2021; TANG et al.,
2020; WIERSINGA et al., 2020)

1.1.3 Diagnéstico
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O teste considerado padrao para o diagnostico da COVID-19 é a detecgao do
RNA viral em amostras do trato respiratério (como swabs nasofaringeos e
orofaringeos) pelo método de reagdo em cadeia da polimerase com transcricdo
reversa (RT-PCR). Este método é altamente sensivel e especifico, permitindo a
identificacdo do RNA viral mesmo em estagios iniciais da infec¢ao. A positividade do
teste pode variar na dependéncia do periodo da coleta e do material analisado. Em
um estudo que analisou material coletado de 205 pacientes, o lavado bronco alveolar
apresentou taxa de positividade de 93%, enquanto o escarro foi positivo em 72% das
amostras e o swab nasal em 63% das amostras analisadas desses pacientes. A
amostras da nasofaringe tendem a apresentar maior positividade do que amostras da
orofaringe, a combinagédo dos dois locais pode aumentar a sensibilidade do teste.
(WANG et al., 2020)

Testes sorolégicos, como o ensaio de ELISA para deteccgao de anticorpos IgM
e IgG, podem ser usados de maneira complementar para identificacdo de infecgdes
prévias em casos suspeitos e com resultado do teste RT-PCR negativo. E importante
considerar as limitacbes desses testes, incluindo o tempo necessario para o
desenvolvimento de resposta imune detectavel. Testes rapidos para deteccédo de
antigenos possuem especificidade elevada, porém sua sensibilidade € menor do que
a detecgao de RNA viral pelo método RT-PCR. Além dos testes laboratoriais citados
anteriormente, a OMS considera sintomas como febre, tosse, dificuldade respiratéria,
fadiga, dores musculares, perda de olfato e paladar, entre outros, como indicativos

para caracterizacao de caso suspeito de COVID-19. (WHO, 2020)

1.1.4 Apresentacgao clinica da COVID-19

A apresentacao clinica da COVID-19 é heterogénea, abrangendo uma gama
de sintomas que podem variar em gravidade e duragdo. O periodo mediano de
incubacdo da doenca é de quatro dias podendo chegar até 14 dias. Um estudo
epidemioldgico identificou os sintomas mais frequentemente descritos na fase aguda
da COVID-19: febre (presente em 88,7% dos pacientes), tosse (67,8%), fadiga
(38,1%) e expectoragao (33,7%). Outros sintomas comuns sao dispneia, mialgia,
odinofagia, cefaleia, congestdo nasal, alteracdo de olfato e paladar, nauseas e
diarreia. (DOCHERTY et al., 2020; GUAN et al., 2020; OCHANI et al., 2021)
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De acordo com a OMS, os casos podem ser classificados como leves,
moderados, graves e criticos. A classificagao de gravidade tem sido fundamental para
orientar o manejo clinico e a alocagdo de recursos de saude. Casos leves sdo
definidos pela presencga de sintomas, teste confirmatério e auséncia de sinais clinicos
de pneumonia. Casos moderados sao aqueles que apresentam sinais radiolégicos
e/ou clinicos de pneumonia (febre, tosse, dispneia e taquipneia) e ndo cursam com
hipoxemia, podendo ou n&o requerer internacdo hospitalar a depender das
comorbidades e risco de evolucido desfavoravel. Estudos tém demonstrado cerca de
80% dos pacientes cursam com as formas leve a moderada da COVID-19 e néao
necessitam internagcao hospitalar.

Os casos graves sao definidos pela presenga de pneumonia com sinais de
gravidade: sinais de insuficiéncia ventilatoria, frequéncia respiratoria acima de 30
respiragdes por minuto ou saturagéo de oxigénio menor que 90% em ar ambiente.
Uma proporgao significativa dos pacientes desenvolve a forma critica da COVID-19,
definida pela presenga da SDRA, com disturbio ventilagdo perfusdo decorrente do
dano alveolar pela inflamagéo. (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021)

No Brasil, estudos epidemiologicos tém relatado uma distribuicdo de
gravidade da COVID-19 semelhante ao descrito na literatura internacional. De acordo
com dados do Ministério da Saude do Brasil, aproximadamente 85% dos casos
confirmados da doenga no pais sdo considerados leves a moderados, enquanto 15%
sdo classificados como graves ou criticos, com taxas de hospitalizagdo variaveis
dependendo da disponibilidade de leitos e recursos de saude em diferentes regides.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2024)

1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo geral
Avaliar a evolugao dos sintomas relacionados a COVID-19 entre dois e doze

meses de convalescenca bem como o prejuizo na funcionalidade dos pacientes
infectados pelo virus SARS-CoV-2.
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1.2.2 Objetivos especificos

Descrever o perfil dos pacientes estudados considerando as variaveis
antropomeétricas, demograficas, clinicas e a gravidade da COVID-19 na fase aguda.
Comparar a frequéncia de sintomas nas avaliagbes 1 e 2: tosse, expectoragao,
dispneia, opressao toracica, alteragao no olfato, alteragao no paladar, cefaleia, mialgia
e astenia.

Realizar avaliagcdo do estado de saude aos dois e aos 12 meses de
convalescencga e comparar as medidas de resultados relatados pelo paciente (MRRP).
Comparar a limitacao funcional avaliada pela escala Post-COVID-19 Functional Status
(PCFS), a dispneia graduada pela escala Medical Research Council Modificada
(mMRC) e os sintomas e limita¢des relatadas no questionario strength, assistance with
walking, rising from a chair, climbing stairs, and falls (SARC-F) nos dois periodos de
avaliagao.

Analisar a associacdo entre a presencga de sintomas aos dois e 12 meses de
convalescenga e dados demograficos (sexo e idade), antropométrico (IMC) e de
gravidade da COVID-19 (necessidade de hospitalizagao, internagdo em UTIl e VMI).
Analisar a associagao entre a avaliacdo do estado de saude (pelas escalas PCFS,
MmMRC e questionario SARC-F) aos dois e 12 meses de convalescenca e os dados
demograficos, antropométricos e de gravidade da COVID-19.

1.3 JUSTIFICATIVA

A literatura internacional em desenvolvimento acerca das sequelas da COVID-
19 ndo compreende as peculiaridades da realidade de saude da populagao brasileira.
Sendo assim, estabelecer o impacto da pandemia da COVID-19 no ambito das suas
sequelas na nossa populagcdo e compreender os fatores relacionados é altamente
desejavel. O conhecimento da frequéncia dos sintomas mais frequentes na sindrome
pos-COVID oferece subsidios para estabelecimento de protocolos de
acompanhamento e programas de reabilitagdo, enquanto a compreenséao dos fatores
relacionados ao desenvolvimento dessa sindrome permite a implementagcdo de

estratégias de tratamento precoce das sequelas.
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2FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1  SINDROME POS-COVID-19

Os sintomas persistentes apés a infecgdo por COVID-19, conhecidos como
sindrome p6s-COVID, tém sido objeto de crescente preocupacao devido ao impacto
significativo na qualidade de vida dos pacientes e ao numero elevado de individuos
no periodo de convalescenca. De acordo com as diretrizes clinicas do NICE para a
COVID-19 a sindrome po6s-COVID é definida como sinais e sintomas que se
desenvolvem durante ou apdés a fase aguda da infecgdo por COVID-19 e que
continuam por mais de 12 semanas e nao sio explicados por outra causa. A definicdo
unificada e os critérios diagnosticos da sindrome pdos-COVID ainda estdo em
evolugao, refletindo a complexidade e a variedade de sintomas observados. Outras
nomenclaturas como COVID longa, COVID-19 crénica e sequelas da COVID-19 pds-
aguda tém sido utilizadas para descrever os sintomas que persistem no periodo de
convalescenga. Ainda de acordo com o NICE os sintomas prolongados podem ser
subdivididos em COVID subaguda quando duram entre 4 e 12 semanas apoés o inicio
da doenca e fase crbnica (ou COVID longa) quando duram mais de 12
semanas.(ALKODAYMI et al., 2022; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND
CARE EXCELLENCE; PRACTITIONERS; SCOTLAND, 2020)

Estudos tém demonstrado que pacientes recuperados da MERS, doenca
causada pelo coronavirus MERS-CoV, também experimentam sintomas prolongados,
incluindo fadiga, dispneia, dor toracica, comprometimento cognitivo e disturbios
psicoldgicos, que podem persistir por meses apoés a infecgao inicial. Essa semelhanga
sugere possiveis mecanismos fisiopatologicos compartilhados entre essas doengas
virais, por esse motivo a importancia de caracterizar a natureza dos sintomas
persistentes para orientar estratégias de manejo e tratamento adequadas.
(ALRADDADI et al., 2016; ASSIRI et al., 2013)

Entre os sintomas mais frequentemente relatados pelos pacientes em
convalescenca estdo a fadiga, dispneia, dor toracica, dificuldade de concentragao,
disturbios do sono, palpitagdes e ansiedade. Estudos tém demonstrado que, entre os
pacientes com sindrome p6s-COVID, a prevaléncia e natureza dos sintomas varia ao
longo do tempo. Em um estudo italiano que incluiu 143 pacientes avaliados cerca de

60 dias apos o inicio da COVID-19 aguda, 87,4% dos pacientes apresentavam pelo
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menos um sintoma persistente, fadiga (53,1%), dispneia (43,4%), artralgia (27,3%) e
dor torécica (21,7%) foram os sintomas mais frequentes.(CARFI; BERNABEI; LANDI,
2020) Na revisao sistematica que incluiu 257.348 pacientes, a fadiga foi reportada por
32 a 36% dos pacientes, intolerancia ao esforgco por 19-45%, dispneia por 25% dos
pacientes e alteragdes do sono por 24-29% dos pacientes nos diferentes periodos de
avaliagao entre 3 e 9 meses apoOs a alta hospitalar. Nesta revisdo, apenas quatro
estudos incluiram pacientes com seguimento de 12 meses ou mais. (ALKODAYMI et
al., 2022)

Os estudos citados reiteram a heterogeneidade da sindrome p6s-COVID-19.
As diferentes prevaléncias encontradas e a ampla gama de sintomas relatados se
devem, em parte pela diversidade de sistemas acometidos pela COVID-19, em parte
pelo impacto da gravidade da COVID aguda do desenvolvimento da COVID longa e
em parte pelas caracteristicas demograficas das popula¢des estudadas. Destaca-se
a importancia de compreendermos melhor as caracteristicas da COVID longa na
nossa populagéo, e assim estabelecer qual o impacto dessa condicdo emergente no
sistema de saude, além de desenvolver métodos de avaliagdo e acompanhamento

dos pacientes a longo prazo.

2.1.1 Avaliagdo do estado de saude no periodo de convalescenga

Com o interesse crescente nas sequelas da COVID-19, foram desenvolvidas
e/ou adaptadas ferramentas para avaliagdo dos sintomas persistentes e do prejuizo

funcional ocasionado por eles.

2.1.1.1 Escala Post-COVID-19 Functional Status (PCFS)

A escala PCFS foi traduzida para o portugués, e a sua aplicagdo permite
compreender as limitacbes para atividades de vida diaria impostas pela COVID-19 e
suas sequelas (KLOK et al., 2020; MACHADO et al., 2021; “OSF _ PCFS scale july
2020 - Portugués (Brasil) - Manual da Escala de Estado Funcional P6s-COVID-19
julho de 2020”).
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2.1.1.2 Escala Medical Research Council modificada (mMRC)
A escala mMRC foi desenvolvida para graduagao da dispneia, ja é traduzida

e validada na lingua portuguesa e pode ser usada para avaliar a dispneia nesses
pacientes com sindrome pds-COVID (KOVELIS et al., 2008a).

2.1.1.3 Questionario Strength, Assistance with walking, Rising from a chair,
Climbing stairs, and Falls (SARC-F)

O questionario SARC-F é uma ferramenta de triagem de sarcopenia que
fornece informagdes sobre a fungdo muscular. Sua aplicacao fornece um escore
baseado em sintomas de fraqueza muscular e necessidade de auxilio para atividades
diarias e ja foi testado em diferentes populacdes (BARBOSA-SILVA et al., 2016;
MALMSTROM et al., 2016; MALMSTROM; MORLEY, 2013).
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3METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Realizou-se um estudo de coorte prospectiva vinculado ao Follow-COVID-19
Cohort Study.

32 ASPECTOS ETICOS

O Follow-COVID-19 Cohort Study foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSC) sob o CAAE 36944620.5.1001.0121 e o numero do parecer 4.290.578
(ANEXO A). Todos os participantes leram e assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

3.3 PARTICIPANTES

Adultos e idosos diagnosticados com COVID-19 por meio do exame de RT-
PCR entre margo de 2020 e abril de 2021 e consultados no ambulatério de
Pneumologia especializado em pesquisa pos-COVID-19 do Hospital Universitario
(HU) Polydoro Ernani de Sao Thiago, por meio de encaminhamento profissional apés
internacdo no HU ou de contato telefénico para marcagdo espontanea, foram
considerados elegiveis. Neste sub-estudo, foram incluidos os participantes que
assinaram o TCLE do Follow-COVID-19 Cohort Study e excluidos aqueles cujos
dados nao foram coletados nos intervalos de interesse para as avaliagdes 1 (entre um
e trés meses apos o inicio da convalescenga) e 2 (entre 11 e 13 meses apos o inicio
da convalescencga). Dentre os 123 participantes incluidos, entédo, excluiram-se 31 na

primeira avaliagao e 46 na segunda avaliagao.

3.4 PROCEDIMENTOS
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Foram considerados dados das avaliacdes inicial e final, todos coletados no
Nucleo de Pesquisa em Asma e Inflamagéao das Vias Aéreas (NUPAIVA). Realizaram-

se consulta médica, antropometria e avaliagao de estado de saude.

3.4.1 Consulta Médica

A busca em prontuario e a anamnese foram realizadas em consulta médica
supervisionada por pneumologista para a coleta de dados demograficos (sexo e
idade) e clinicos (histéria natural da doenca). A partir da idade, classificaram-se os
participantes idosos (idade > 60 anos). Em relagéo a gravidade da COVID-19 (ao seu
manejo na fase aguda), identificaram-se os participantes que foram hospitalizados,
admitidos em UTI e tratados com VMI. Ja em relacao a fase crdénica da COVID-19, foi
identificada a persisténcia dos seguintes sintomas: tosse, expectoragao, dispneia,
opressao toracica, alteragao no olfato, alteragao no paladar, cefaleia, mialgia e astenia
(OPAS, 2022).

3.4.2 Antropometria

As mensuragdes de massa corporal (em kg) e estatura (em m) foram
realizadas por fisioterapeutas, conforme o protocolo estipulado pelos Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), com balanga BC-558 Ironman (Tanita, Japao)
e estadidmetro Standard (Sanny, SP, Brasil). A partir do calculo do indice de massa
corporal (IMC, em kg/m?), classificaram-se os participantes com obesidade (IMC = 30
kg/m?) (CENTRES FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2007; WHO
Expert Committee, 1995).

3.4.3 Avaliagao do Estado de Saude

Em local tranquilo e reservado, fisioterapeutas leram os itens e anotaram as

respostas das seguintes medidas de resultados relatados pelo paciente (MRRP),

limitando-se a repetir a leitura quando houvesse necessidade: escala Post-COVID-19
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Functional Status (PCFS) (ANEXO B), escala Medical Research Council modificada
(mMRC) (ANEXO C) e questionario Strength, Assistance with walking, Rising from a
chair, Climbing stairs, and Falls (SARC-F) (ANEXO D). A PCFS & composta por cinco
itens, gradua a limitagédo funcional, seu escore varia de zero a quatro e a pontuagao
maxima representa a maior gravidade da limitagao funcional (KLOK et al., 2020). A
mMRC contém cinco itens, gradua a dispneia em atividades de maximo a minimo
esforco fisico, seu escore varia de zero a quatro e a pontuagdo maxima indica a maior
gravidade da dispneia (FERRIS, 1978; KOVELIS et al., 2008). O SARC-F rastreia a
sarcopenia por meio de cinco itens sobre percepc¢ao de limitagdo em fungdes fisicas
e experiéncia em quedas, seu escore varia de zero a dez e a pontuagdo maxima
sugere maior risco de sarcopenia (BARBOSA-SILVA et al., 2016; MALMSTROM,;
MORLEY, 2013). A partir dos escores nas MRRP, classificaram-se os participantes
com mais limitagao funcional (PCFS = 2), mais dispneia (nMRC = 2) e mais sintomas
(SARC-F = 4). (GOLD, 2024; MACHADO et al., 2021; MALMSTROM et al., 2016)

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram tabulados e auditados em planilha Excel — Pacote
Office 365 (Microsoft, WA, EUA) e analisados por meio do IBM Statistical Package for
the Social Sciences (International Business Machines, NY, EUA) e do GraphPad Prism
(GraphPad Software, CA, EUA). As variaveis numéricas tiveram sua normalidade
testada por Shapiro-Wilk e foram apresentadas com medidas de tendéncia central e
dispersado, enquanto as variaveis categoricas foram apresentadas com frequéncias.
Para comparar as variaveis categoricas entre as avaliagdes, foi utilizado o teste
McNemar. Para testar a associagcdo de dependéncia entre variaveis categoéricas, foi
usado o Qui-Quadrado (x?) de Pearson de independéncia ou o Exato de Fisher. Usou-
se 0 método residual ajustado com corregao de Bonferroni para a comparacao post-
hoc entre as frequéncias observadas e esperadas. Para a analise de associagao de
prevaléncia ou risco entre as variaveis de interesse, calcularam-se a razao de
prevaléncia (RP) ou o risco relativo (RR) e seu intervalo de confianga de 95% (IC
95%). Considerou-se como significante o p valor (p) inferior a 0,05.
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4RESULTADOS

Foram estudados 92 pacientes na primeira avaliagao (idade = 51+12 anos; IMC
= 31,1 [27,6 — 34,9] kg/m?; 50 (54,3%) mulheres; 68 (73,9%) ndo-idosos; 52 (61,2%)
obesos) e 77 pacientes na segunda avaliagao (idade = 49111 anos; IMC = 32,1 [29,8
— 35,0] kg/m?; 41 (53,2%) mulheres; 63 (81,8%) nio-idosos; 51 (70,8%) obesos). A
Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos participantes do estudo referentes ao
manejo da COVID-19 em sua fase aguda. As permanéncias hospitalar, em UTl e em
VMI, respectivamente, foram de 13 [6 — 23], 8 [0 — 13] e 4 [0 — 10] dias para os
pacientes na avaliacdo inicial e de 14 [7 — 23], 9 [2 — 13] e 5 [0 — 10] dias para os
pacientes na avaliagao final. As avaliagdes 1 e 2 ocorreram 65 [59 — 72] e 371 [367 —

379] dias apds o inicio da convalescencga, respectivamente.

Tabela 1 — Caracterizagdo da amostra referente a gravidade da COVID-19.

Avaliacao 1 Avaliagao 2

(N) (%) (N) (%)
Hospitalizagao
Nao 16 17,4 12 15,6
Sim 76 82,6 65 84,4
UTI
N&o 33 35,9 19 247
Sim 59 64,1 58 75,3
VMI
Nao 40 43,5 28 36,4
Sim 52 56,5 49 63,6

Legenda: COVID-19 = doenca pelo coronavirus 2019; N = frequéncia absoluta; % =

frequéncia relativa; UTI = unidade de terapia intensiva; VMI = ventilagdo mecéanica invasiva.

A presenga de pelo menos um dos sintomas foi reportada por 79
participantes (85,9%) na primeira avaliagao e por 62 participantes (80,5%) na segunda
avaliacdo. A Figura 1 detalha a distribuigcdo das frequéncias relativas dos sintomas
apresentados pelos participantes nas avaliagdes 1 e 2, enquanto a Figura 2 detalha a
comparagao dessas frequéncias relativas entre ambas. Observaram-se diferengas
para alteragdo em olfato (x* (1) = 5,307, p = 0,035; A = -15,0%) e astenia (x*(1) =
1,400, p = 0,008; A = -40,5%) entre as avaliagdes.
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Figura 1 — Distribui¢do (%) de sintomas presentes nas avaliagdes 1 (N = 92') e 2 (N = 772).

Legenda: % = frequéncia relativa; N = frequéncia absoluta.

" Exceto para expectoragdo (N = 91), opressao toracica (N = 91), mialgia (N = 35) e astenia

2 Exceto para mialgia (N = 76) e astenia (N = 75).
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Figura 2 — Comparagdes das frequéncias (%) de sintomas entre as avaliagdes 1 e 2 (N = 60").
A) Tosse (x*(1) = 2,080, p = 0,503; A =-6,7%); B) Expectoragao (x*(1) = 0,234, p = 0,289; A = -6,9%);
C) Dispneia (x2(1) = 0,014, p = 0,248; A = -11,7%); D) Opressé&o toracica (x*(1) = 0,112, p = 0,143; A
=-12,0%); E) Alteracdo em olfato (x> (1) = 5,307, p = 0,035; A = -15,0%); F) Alteragéo em paladar (x2
(1) =1,711, p = 0,143; A = -11,7%); G) Cefaleia (x>(1) = 8,085, p = 0,804; A = +3,4%); H) Mialgia (x2
(1) =0,669, p = 0,070; A = -48,4%); 1) Astenia (x*>(1) = 1,400, p = 0,008; A = -40,5%).

Legenda: % = frequéncia relativa; N = frequéncia absoluta; x* (1) = valor do teste Qui-
Quadrado de Pearson de Independéncia (grau de liberdade igual a um); p = p valor para o teste
McNemar; A = variagao (avaliagdo 2 — avaliagéo 1).

" Exceto para expectoragdo (N = 59), opressao toracica (N = 59), mialgia (N = 20) e astenia
(N =21).

Os escores nas MRRP PCFS, mMRC e SARC-F foram, respectivamente, 2 [0
—3],1[0-2]e2[1-4] na primeira avaliacgoe 1[0 -2],1[0-1]e 1[0 - 2] na
segunda avaliacao. A Figura 3 demonstra a distribuicdo das frequéncias relativas de
mais limitagao funcional pela PCFS, mais dispneia pela mMMRC e mais sintomas pelo
SARC-F nas avaliagdes 1 e 2, enquanto a Figura 4 demonstra a comparag¢ao dessas
frequéncias relativas entre ambas. Nao foram observadas diferengas entre as

avaliagdes (p = 0,05).
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Figura 3 — Distribuicao (%) de mais limitagdo funcional pela PCFS, dispneia pela mMRC e
sintomas pelo SARC-F nas avaliagdes 1 (N =89) e 2 (N =73").

Legenda: PCFS = escala Post-COVID-19 Functional Status; mMRC = escala Medical
Research Council modificada (mMMRC); SARC-F = questionario Strength, Assistance with walking,
Rising from a chair, Climbing stairs, and Falls; % = frequéncia relativa; N = frequéncia absoluta.

1 Exceto para SARC-F (N = 74).
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Figura 4 — Comparagdes das frequéncias (%) de MRRP entre as avaliagdes 1 e 2 (N = 557).
A) Limitag&o funcional pela PCFS (x*(1) = 13,512, p = 0,057; A = -17,6%); B) Dispneia pela mMRC (x?
(1) =6,091, p=0,077; A = -15,9%); C) Sintomas pelo SARC-F (x?(1) = 22,442, p = 0,289; A = -6,0%).

Legenda: MRRP = medidas de resultados relatados pelo paciente; PCFS = escala Post-
COVID-19 Functional Status; mMMRC = escala Medical Research Council modificada (mMMRC); SARC-
F = questionario Strength, Assistance with walking, Rising from a chair, Climbing stairs, and Falls; % =
frequéncia relativa; N = frequéncia absoluta; x? (1) = valor do teste Qui-Quadrado de Pearson de
Independéncia (grau de liberdade igual a um); p = p valor para o teste McNemar; A = variagéo (avaliagao
2 — avaliagdo 1).

" Exceto para SARC-F (N = 56).
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As Tabelas 2 a 10 apresentam a associagao de sintomas com sexo, idade, IMC,
hospitalizagao, UTI, VMI, PCFS, mMMRC e SARC-F. Ja as Tabelas 11 a 12 apresentam
a associagao das MRRP com sexo, idade, IMC, hospitalizagao, UTI e VMI.

Na primeira avaliagc&o, foi observada dependéncia de: tosse com idade (x* (1)
= 9,778, p = 0,002); expectoragcdo com SARC-F (x*(1) = 5,506, p = 0,032); dispneia
com sexo (x2(1) =4,102, p =0,043) e com mMRC (x*(1) = 5,065, p = 0,024); opressao
toracica com PCFS (x?(1) = 5,634, p = 0,018) e SARC-F (x*(1) = 12,235, p = 0,001);
mialgia com VMI (x*(1) = 4,753, p = 0,037); PCFS com hospitalizagao (x*(1) = 6,191,
p =0,013), UTI (x>(1) = 4,713, p = 0,030) e VMI (x*(1) = 5,031, p = 0,025); mMMRC
com sexo (x*(1) = 5,556, p = 0,018); SARC-F com idade (x*(1) = 5,072, p = 0,024).

Na segunda avaliagdo, foi observada dependéncia de: opressao toracica com
VMI (x* (1) = 5,824, p = 0,022); alteragdo em olfato com PCFS (x* (1) = 4,365, p =
0,046); cefaleia com PCFS (x2(1) = 11,256, p = 0,001) e com SARC-F (x*(1) = 8,887,
p = 0,008); mialgia com PCFS (x*(1) = 7,414, p = 0,006); astenia com PCFS (x*(1) =
8,816, p = 0,003) e com SARC-F (x*(1) = 5,675, p = 0,017); PCFS com sexo (x*(1) =
6,154, p = 0,013); mMRC com IMC (x*(1) = 8,675, p = 0,002); SARC-F com IMC (x?
(1)=7,156, p = 0,007).

Em analise post-hoc, observou-se diferenca entre frequéncias observadas e
esperadas em todas as células das tabelas de contingéncia de tosse com idade (p =
0,0019), de opressado toracica com SARC-F (p = 0,0005) e de PCFS com
hospitalizagdo (p = 0,0124) na avaliagédo 1, bem como de cefaleia com PCFS (p =
0,0007) e com SARC-F (p = 0,0027), de mialgia com PCFS (p = 0,0069), de astenia
com PCFS (p = 0,0027), de PCFS com sexo (p = 0,0124), de mMRC com IMC (p =
0,0037) e de SARC-F com IMC (p = 0,0069) na avaliagao 2.

Na avaliacdo 1, observaram-se: maior prevaléncia de tosse em pacientes
idosos (RP =2,479, IC 95% = 1,436 — 4,279); maior prevaléncia de expectoragdo em
pacientes com mais sintomas pelo SARC-F (RP = 4,444, 1C 95% = 1,150 — 17,183);
maior prevaléncia de dispneia em pacientes com mais dispneia pela mMMRC (RP =
1,871, IC 95% = 1,092 — 3,206); maior prevaléncia de opressao toracica em pacientes
com mais limitagao funcional pela PCFS (RP = 4,407, IC 95% = 1,067 — 18,199) e com
mais sintomas pelo SARC-F (RP = 4,444, IC 95% = 1,813 — 10,897); menor risco de
mialgia em pacientes que foram hospitalizados (RR = 0,724, IC 95% = 0,578 — 0,907),
admitidos em UTI (RR = 0,692, IC 95% = 0,536 — 0,895) e intubados (RR = 0,667, IC

95% = 0,502 — 0,885); menor risco de astenia em pacientes que foram hospitalizados
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(RR=0,879, IC 95% = 0,774 — 0,998), admitidos em UTI (RR = 0,875, IC 95% = 0,768
— 0,997) e intubados (RR = 0,857, IC 95% = 0,737 — 0,997); maior risco de mais
limitagao funcional pela PCFS em pacientes que foram intubados (RR = 1,478, IC 95%
=1,025 - 2,130); maior prevaléncia de mais dispneia pela mMMRC em mulheres (RP =
2,088, IC 95% = 1,086 — 4,016); maior prevaléncia de mais sintomas pelo SARC-F em
idosos (RP = 2,175, IC 95% = 1,132 — 4,180).

Na avaliacdo 2, observaram-se: maior prevaléncia de opressao toracica em
pacientes com mais dispneia pela mMRC (RP = 3,563, IC 95% = 1,000 — 12,687);
menor risco de alteracdo em paladar em pacientes que foram hospitalizados (RR =
0,323, IC 95% = 0,112 — 0,935); maior prevaléncia de cefaleia em pacientes com mais
limitagdo funcional pela PCFS (RP = 3,700, IC 95% = 1,538 — 8,904) e com mais
sintomas pelo SARC-F (RP = 2,755, IC 95% = 1,509 — 5,032); maior prevaléncia de
mialgia em pacientes com mais limitagao funcional pela PCFS (RP = 2,571, IC 95% =
1,226 — 5,394); maior prevaléncia de astenia em pacientes idosos (RP = 1,614, IC
95% = 1,045 — 2,493), com mais limitagdo funcional pela PCFS (RP = 2,121, IC 95%
=1,235 - 3,644), com mais dispneia pela mMMRC (RP = 1,576, IC 95% = 1,008 — 2,462)
e com mais sintomas pelo SARC-F (RP = 1,823, IC 95% = 1,218 — 2,727); maior
prevaléncia de mais limitagao funcional pela PCFS em mulheres (RP = 1,875, IC 95%
=1,094 - 3,214).
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Tabela 2 — Associagdes de tosse com dados demograficos, antropométrico, de gravidade da COVID-19 e de estado de saude nas avaliagbes 1 (N =
92" e 2 (N = 772).

Avaliagao 1 Avaliagao 2
Tosse Tosse

Sem Com x(1) P RP* LI LS Sem Com x(1) p RP: LI LS

(N) (%) (N) (%) (N) (%) (N) (%)
Sexo
Masculino 30 32,6 12 13,0 0573 0449 1,260 0,688 2,306 27 351 9 11,7 0,004 0,951 0,976 0447 2,131
Feminino 32 348 18 196 31 40,3 10 13,0
Idade
N&o-idosos 52 56,5 16 17,4 9,778 0,002 2,479 1436 4,279 48 623 15 19,5 0,140 0,737 1,200 0,469 3,068
Idosos 10 10,9 14 152 10 130 4 52
IMC
N&o-obesos 19 224 14 165 2,196 0,138 0,635 05349 1,155 15 20,8 6 83 0073 0,787 0,892 0,392 2,032
Obesos 38 44,7 14 165 38 528 13 18,1
Hospitalizagao
N&o 12 130 4 43 0510 0475 1,368 0554 3,380 10 13,0 2 26 0491 0,719¢ 1,569 0,415 5,930
Sim 50 54,3 26 283 48 623 17 22,1
uTI
N&o 24 261 9 98 0667 0414 1,305 0678 2511 14 182 5 65 0,037 1,000¢ 0,917 0,380 2,211
Sim 38 413 21 228 44 571 14 1872
vMI
N&o 28 304 12 130 0219 0,640 1,154 0631 2109 21 273 7 941 0002 0,960 0,980 0437 2,198
Sim 34 370 18 196 37 481 12 156
PCFS
fMu‘sgi‘(’;g[“'taan 25 281 9 10,1 0,936 0,333 1,374 0,710 2,659 30 411 7 96 1,330 0,249 1,615 0,705 3,701
Mais limitagéo funcional 35 39,3 20 22,5 25 342 11 151
mMRC
Menos dispneia 42 472 16 18,0 1,894 0,169 1,520 0,845 2,736 44 60,3 13 17,8 0479 05214 1,370 0,574 3,269
Mais dispneia 18 20,2 13 14,6 11 151 5 6,8
SARC-F
Menos sintomas 44 494 21 236 0,008 0,927 1,032 0530 2,009 45 60,8 15 20,3 0,076 0,746 1,143 0,448 2,917
Mais sintomas 16 18,0 8 9,0 10 13,5 4 54

Legenda: COVID-19 = doenga pelo coronavirus 2019; N = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal; UTI =
unidade de terapia intensiva; VMI = ventilagdo mecéanica invasiva; PCFS = escala Post-COVID-19 Functional Status; mMMRC = escala Medical Research Council

modificada (MMRC); SARC-F = questionario Strength, Assistance with walking, Rising from a chair, Climbing stairs, and Falls; x> (1) = valor do teste Qui-
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Quadrado de Pearson de Independéncia (grau de liberdade igual a um); p = p valor para o teste Qui-Quadrado de Pearson de Independéncia; RP = razao de

prevaléncia; LI = limite inferior da RP; LS = limite superior da RP.

" Exceto para IMC (N = 85), PCFS (N = 89), mMRC (N = 89) e SARC-F (N = 89).
2 Exceto para IMC (N = 72), PCFS (N = 73), mMMRC (N = 73) e SARC-F (N = 74).

3 Exceto para hospitalizagdo, UTI e VMI (risco relativo — RR).

4 P valor para o teste Exato de Fisher.

Tabela 3 — Associac¢des de expectoracdo com dados demograficos, antropométrico, de gravidade da COVID-19 e de estado de saude nas avaliagbes

1(N=91") e 2 (N =772).

Avaliacao 1 Avaliagao 2

Expectoragao Expectoragao

Sem Com ¥2(1) p RP3 LI LS Sem Com X2 (1) p RP35 LI LS

(N) (%) (N) (%) (N) (%) (N) (%)
Sexo
Masculino 38 418 3 33 0,202 0,726 1,367 0,347 5381 34 442 2 26 0,497 0,596* 0,439 0,042 4,642
Feminino 45 495 5 55 40 519 1 1,3
Idade
N&o-idosos 61 670 6 6,6 0,009 1,000¢ 0931 0,201 4301 60 779 3 39 0,694 1,000
Idosos 22 242 2 272 14 182 0 0,0
IMC
Nao-obesos 30 357 3 36 0,012 1,0004 1,078 0,276 4,213 21 292 0 0,0 0,847 1,000
Obesos 46 548 5 6,0 49 681 2 28
Hospitalizagao
Nao 15 16,5 1 1,1 0,156 1,000¢ 1,493 0,197 11,309 12 156 0 0,0 0,576 1,0004
Sim 68 747 7 1,7 62 805 3 39
UTl
Nao 32 352 1 1,1 2,143 0,250¢ 3,983 0,512 30,976 19 247 0 0,0 1,023 0,5714
Sim 51 560 7 7,7 5 714 3 39
VMI
Nao 39 429 1 1,1 3,523 0,074 5,490 0,704 42,818 27 351 1 1,3 0,012 1,000¢ 1,143 0,108 12,045
Sim 44 484 7 17 47 610 2 26
PCFS
Menos limitagdo 32 364 2 23 0690 04774 1,889 0404 8826 36 493 1 14 0377 0615¢ 2056 0,195 21,688

funcional
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Mais limitagao

! 48
funcional
mMRC
Menos dispneia 54
Mais dispneia 26
SARC-F
Menos sintomas 61
Mais sintomas 19

54,5

61,4
29,5

69,3
21,6

3
5

6,8

3,4
5,7

3,4
57

2,869 0,1244 3,065 0,784

5,506 0,032¢ 4,444 1,150

11,974

17,183

34

56
14

58
13

46,6

76,7
19,2

78,4
17,6

2 27
1 14
2 27
2 27
1 14

3,661 0,119 7,125 0,689 73,636

0,424 0,472 2,143 0,209 22,000

Legenda: COVID-19 = doenga pelo coronavirus 2019; N = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal; UTI =

unidade de terapia intensiva; VMI = ventilagdo mecanica invasiva; PCFS = escala Post-COVID-19 Functional Status; mMRC = escala Medical Research Council

modificada (MMRC); SARC-F = questionario Strength, Assistance with walking, Rising from a chair, Climbing stairs, and Falls; x? (1) = valor do teste Qui-

Quadrado de Pearson de Independéncia (grau de liberdade igual a um); p = p valor para o teste Qui-Quadrado de Pearson de Independéncia; RP = razdo de

prevaléncia; LI = limite inferior da RP; LS = limite superior da RP.
1 Exceto para IMC (N = 85), PCFS (N = 89), mMRC (N = 89) e SARC-F (N = 89).
2 Exceto para IMC (N = 72), PCFS (N = 73), mMMRC (N = 73) e SARC-F (N = 74).

3 Exceto para hospitalizagdo, UTI e VMI (risco relativo — RR).

4 P valor para o teste Exato de Fisher.

5 O calculo nao foi possivel para idade, IMC, hospitalizagdo e UTI na avaliagao 2.

Tabela 4 — Associagdes de dispneia com dados demograficos, antropométrico, de gravidade da COVID-19 e de estado de saude nas avaliagdes 1

(N=92") e 2 (N=772).

Avaliagao 1 Avaliagao 2
Dispneia Dispneia

Sem Com X2 (1) p RP3 LI LS Sem Com x2(1) p RP3 LI LS

(N) (%) (N) (%) (N) (%) (N) (%)
Sexo
Masculino 32 348 10 10,9 4,102 0,043 1,848 0,989 3452 23 299 13 16,9 0,166 0,683 0,878 0,470 1,640
Feminino 28 304 22 239 28 364 13 16,9
Idade
Nao-idosos 44 478 24 26,1 0,030 0,862 0,944 0493 1,811 40 51,9 23 299 1,165 0,360* 0,587 0,204 1,685
Idosos 16 174 8 87 11 143 3 3,9

IMC
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N&o-obesos 19 22,4 14 16,5 0,825 0,364 0,771 0442 1,345 15 20,8 6 83 0,303 0582 1,235 0,571 2,672
Obesos 35 41,2 17 20,0 33 458 18 250

Hospitalizagcao

Nao 10 109 6 65 0063 0802 0912 0451 1,847 9 11,7 3 39 0488 0,741 1415 0,503 3,979
Sim 50 54,3 26 283 42 545 23 299

uTl

Nao 23 250 10 10,9 0,455 0,500 1,231 0,666 2274 12 156 7 941 0,07 0,744 0,889 0,444 1,781
Sim 37 402 22 239 39 50,6 19 24,7

vMI

N&o 25 272 15 163 023 0,631 0872 0499 1524 17 221 11 143 0599 0439 0,779 0417 1455
Sim 35 380 17 185 34 442 15 195

PCFS

][\Sﬁgi‘(’)sng:“'tagao 25 281 9 10,1 2,149 0,143 1,580 0,832 2,999 24 329 13 17,8 0173 0,677 0,870 0450 1,681
Mais limitagcéo funcional 32 36,0 23 25,8 25 342 11 151

mMRC

Menos dispneia 42 472 16 180 5,065 0,024 1,871 1,092 3206 41 562 16 219 2,723 0,099 1,781 0,937 3,387
Mais dispneia 15 16,9 16 18,0 8 110 8 110

SARC-F

Menos sintomas 43 483 22 247 0466 0495 1231 0,687 2205 41 554 19 257 0,635 0,533 1,353 0,665 2,753
Mais sintomas 14 15,7 10 11,2 8 10,8 6 8,1

Legenda: COVID-19 = doenga pelo coronavirus 2019; N = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal; UTI =
unidade de terapia intensiva; VMI = ventilagdo mecanica invasiva; PCFS = escala Post-COVID-19 Functional Status; mMMRC = escala Medical Research Council
modificada (MMRC); SARC-F = questionéario Strength, Assistance with walking, Rising from a chair, Climbing stairs, and Falls; x* (1) = valor do teste Qui-
Quadrado de Pearson de Independéncia (grau de liberdade igual a um); p = p valor para o teste Qui-Quadrado de Pearson de Independéncia; RP = razdo de
prevaléncia; LI = limite inferior da RP; LS = limite superior da RP.

' Exceto para IMC (N = 85), PCFS (N = 89), mMRC (N = 89) e SARC-F (N = 89).

2 Exceto para IMC (N = 72), PCFS (N = 73), mMRC (N = 73) e SARC-F (N = 74).

3 Exceto para hospitalizagdo, UTI e VMI (risco relativo — RR).

4 P valor para o teste Exato de Fisher.

Tabela 5 — Associagdes de opressao toracica com dados demograficos, antropométrico, de gravidade da COVID-19 e de estado de saude nas
avaliagoes 1 (N=91") e 2 (N = 772).
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Avaliagéao 1 Avaliagao 2
Opressao toracica Opressao toracica
Sem Com ¥2(1) P RP3 LI LS Sem Com X2 (1) p RP35 LI LS
(N) (%) (N) (%) (N) (%) (N) (%)
Sexo
Masculino 35 385 6 66 0448 0,503 1,367 0542 3443 32 416 4 52 0,022 1,000 1,098 0,319 3,778
Feminino 40 440 10 11,0 36 468 5 65
Idade
N&o-idosos 57 62,6 10 11,0 1,238 0,348* 1675 0682 4,113 57 740 6 7,8 1,573 03524 2250 0,639 7,925
Idosos 18 198 6 66 11 143 3 39
IMC
N&o-obesos 27 321 5 60 0,176 0675 1,231 0462 3276 18 250 3 42 0,303 06844 0,686 0,180 2,616
Obesos 42 500 10 11,9 46 639 5 69
Hospitalizagao
N&o 14 154 2 22 0346 0,728* 1,493 0376 5935 12 156 0 00 1,881 0,340
Sim 61 67,0 14 154 56 72,7 9 117
uTI
N&o 28 308 5 55 0211 0646 1252 0476 3292 19 247 0 00 3,338 0,102¢
Sim 47 516 11 121 49 636 9 11,7
vMI
N&o 32 352 7 7,7 0,006 0,937 0964 0394 2363 28 364 0 00 5824 0,022
Sim 43 473 9 99 40 51,9 9 11,7
PCFS
fMu‘sgi‘(’;g[“'taan 32 364 2 23 5634 0018 4,407 1,067 18,199 34 466 3 41 0625 0479 1,713 0441 6,646
Mais limitagao 40 455 14 159 31 425 5 68
funcional
mMRC
Menos dispneia 49 557 8 91 187 0171 1,839 0765 4419 53 726 4 55 4,140 0,064 3,563 1,000 12,687
Mais dispneia 23 261 8 9,1 12 164 4 55
SARC-F
Menos sintomas 58 659 6 68 12235 00014 4444 1,813 10,897 53 716 7 95 0073 06764 1,224 0,284 5272
Mais sintomas 14 159 10 11,4 12 162 2 27

Legenda: COVID-19 = doenga pelo coronavirus 2019;

N = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal; UTI =

unidade de terapia intensiva; VMI = ventilagdo mecéanica invasiva; PCFS = escala Post-COVID-19 Functional Status; mMRC = escala Medical Research Council

modificada (MMRC); SARC-F = questionario Strength, Assistance with walking, Rising from a chair, Climbing stairs, and Falls; x> (1) = valor do teste Qui-



39

Quadrado de Pearson de Independéncia (grau de liberdade igual a um); p = p valor para o teste Qui-Quadrado de Pearson de Independéncia; RP = razao de

prevaléncia; LI = limite inferior da RP; LS = limite superior da RP.

1 Exceto para IMC (N = 84), PCFS (N = 88), mMRC (N = 88) e SARC-F (N = 88).
2 Exceto para IMC (N = 72), PCFS (N = 73), mMRC (N = 73) e SARC-F (N = 74).

3 Exceto para hospitalizagdo, UTI e VMI (risco relativo — RR).

4 P valor para o teste Exato de Fisher.

5 O calculo nao foi possivel para hospitalizagao, UTI e VMI na avaliagao 2.

Tabela 6 — Associagdes de alteragdo em olfato com dados demograficos, antropométrico, de gravidade da COVID-19 e de estado de saude nas

avaliagdes 1 (N =92") e 2 (N = 772).

Avaliacao 1 Avaliagao 2

Alteragcdo em olfato Alteragdo em olfato

Sem Com ¥2(1) p RP3 LI LS Sem Com X2 (1) p RP3 LI LS

(N) (%) (N) (%) (N) (%) (N) (%)
Sexo
Masculino 32 348 10 10,9 0,442 0,506 1,260 0,634 2505 34 442 2 26 3,304 0,094+ 3,512 0,797 15,482
Feminino 35 380 15 16,3 33 429 8 104
Idade
Nao-idosos 51 554 17 185 0,622 0,430 1,333 0,662 2684 56 727 7 91 1,079 03774 1,929 0,568 6,547
Idosos 16 174 8 87 1 143 3 39
IMC
Nao-obesos 21 247 12 141 1759 0,185 0,635 0,324 1241 19 264 2 28 0472 0,713* 1,647 0,381 7,119
Obesos 40 471 12 141 43 59,7 8 11,1
Hospitalizagao
Nao 10 10,9 6 6,5 1,044 0,358 0667 0,317 1401 9 11,7 3 39 1815 0,183* 0,431 0,129 1,436
Sim 57 62,0 19 20,7 58 753 7 91
UTI
Nao 22 239 11 12,0 098 0,321 0,712 0,366 1,384 16 208 3 39 0,175 0,701 0,764 0,219 2,666
Sim 45 489 14 1572 51 66,2 7 91
VMI
Nao 27 293 13 14,1 1,014 0,314 0,710 0,364 1,384 24 312 4 52 0,066 11,0004 0,857 0,264 2,781
Sim 40 435 12 13,0 43 558 6 7.8

PCFS
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Menos limitagao

. 26 29,2 8 90 0,330 0,566 1,236 0,594 2,574
funcional
Mais limitagdo 39 438 16 18,0
funcional
mMRC
Menos dispneia 43 48,3 15 16,9 0,103 0,748 1,123 0,556 2,265
Mais dispneia 22 247 9 10,1
SARC-F
Menos sintomas 45 506 20 22,5 1,770 0,183 0,542 0,206 1,423
Mais sintomas 20 22,5 4 4,5

36 479 2 2,7 4365 0,046* 4,111 0,936 18,060
28 384 8 11,0
50 685 7 9,6 0442 0,6814 1,527 0,445 5,242
13 178 3 4.1
53 716 7 95 0926 0,388* 1,837 0,542 6,228
11 149 3 4.1

Legenda: COVID-19 = doenca pelo coronavirus 2019; N = frequéncia absoluta;

% = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal; UTI =

unidade de terapia intensiva; VMI = ventilagdo mecanica invasiva; PCFS = escala Post-COVID-19 Functional Status; mMRC = escala Medical Research Council

modificada (MMRC); SARC-F = questionario Strength, Assistance with walking, Rising from a chair, Climbing stairs, and Falls; x* (1) = valor do teste Qui-

Quadrado de Pearson de Independéncia (grau de liberdade igual a um); p = p valor para o teste Qui-Quadrado de Pearson de Independéncia; RP = razdo de

prevaléncia; LI = limite inferior da RP; LS = limite superior da RP.
" Exceto para IMC (N = 85), PCFS (N = 89), mMRC (N = 89) e SARC-F (N = 89).
2 Exceto para IMC (N = 72), PCFS (N = 73), mMRC (N = 73) e SARC-F (N = 74).
3 Exceto para hospitalizagdo, UTI e VMI (risco relativo — RR).

4 P valor para o teste Exato de Fisher.

Tabela 7 — Associacbes de alteracdo em paladar com dados demogréficos, antropométrico, de gravidade da COVID-19 e de estado de saude nas

avaliagdes 1 (N =92") e 2 (N = 772).

Avaliagao 1 Avaliagao 2
Alteragdo em Alteragdo em
paladar paladar
Sem Com X2 (1) p RP3 LI LS Sem Com x2(1) p RP3 LI LS
(N) (o) (N) (%) (N) (o) (N) (%)
Sexo
Masculino 34 370 8 87 146 0,227 1,575 0,741 3,346 33 429 3 39 195 0,162 2,341 0,671 8,165
Feminino 35 380 15 16,3 33 429 8 104
Idade
Nao-idosos 51 554 17 185 0,000 1,000 1,000 0,447 2239 55 714 8 104 0,713 0,410* 1,688 0,511 5,568
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Idosos 18 196 6 65 11 143 3 39
IMC

Nzo-obesos 22 259 11 129 1,076 0,300 0,692 0,347 1,383 19 264 2 28 0758 0,491 1,853 0,437 7,863
Obesos 40 471 12 14,1 42 583 9 125

Hospitalizagao

Nzo 11 120 5 54 0404 0535 0,758 0,330 1740 8 104 4 52 4212 0063 0323 0,112 0,935
Sim 58 630 18 196 58 753 7 91

uTI

Nzo 23 250 10 10,9 0,772 0,380 0,727 0,359 1,473 15 195 4 52 0943 0449° 0573 0,188 1,746
Sim 46 50,0 13 14,1 51 662 7 91

vMI

Nzo 28 304 12 130 0944 0,331 0705 0,348 1,430 23 299 5 65 0458 0516° 0,686 0,230 2,044
Sim 41 446 11 120 43 558 6 7.8

PCFS

fMuﬁgi%Sng?“'ta‘?ao 27 303 7 79 0793 0373 1413 0,649 3,078 33 452 4 55 1,063 0,303 1,799 0575 5,621
Mais limitagdo 39 438 16 180 29 397 7 96

funcional

mMRC

Menos dispneia 45 506 13 146 1,022 0312 1439 0,715 2,897 49 674 8 11,0 0217 06974 1,336 0400 4460
Mais dispneia 21 236 10 11,2 13 17,8 3 41

SARC-F

Menos sintomas 46 51,7 19 213 1444 0230 0570 0216 1,506 53 716 7 95 2563 00203 2449 0,830 7,226
Mais sintomas 20 225 4 4.5 10 13,5 4 54

Legenda: COVID-19 = doenga pelo coronavirus 2019; N = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal; UTI =
unidade de terapia intensiva; VMI = ventilagdo mecanica invasiva; PCFS = escala Post-COVID-19 Functional Status; mMMRC = escala Medical Research Council
modificada (MMRC); SARC-F = questionario Strength, Assistance with walking, Rising from a chair, Climbing stairs, and Falls; x> (1) = valor do teste Qui-
Quadrado de Pearson de Independéncia (grau de liberdade igual a um); p = p valor para o teste Qui-Quadrado de Pearson de Independéncia; RP = razao de
prevaléncia; LI = limite inferior da RP; LS = limite superior da RP.

1 Exceto para IMC (N = 85), PCFS (N = 89), mMRC (N = 89) e SARC-F (N = 89).

2 Exceto para IMC (N = 72), PCFS (N = 73), mMRC (N = 73) e SARC-F (N = 74).

3 Exceto para hospitalizagdo, UTI e VMI (risco relativo — RR).

4 P valor para o teste Exato de Fisher.
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Tabela 8 — Associagbes de cefaleia com dados demograficos, antropométrico, de gravidade da COVID-19 e de estado de salde nas avaliagdes 1 (N
=92 e 2 (N=773).

Avaliagao 1 Avaliagao 2
Cefaleia Cefaleia

Sem Com (1) p RP® LI LS Sem Com %2 (1) p RP: LI LS

(N) (%) (N) (%) N) (%) (N) (%)
Sexo
Masculino 32 348 10 10,9 0,755 0,385 1,344 0684 2640 29 377 7 91 3508 0,061 2,007 0,932 4,322
Feminino 34 370 16 174 25 325 16 20,8
Idade
N&o-idosos 48 522 20 217 0,170 0680 0,850 0,388 1,863 46 59,7 17 221 1,378 0,333* 1,588 0,766 3,291
Idosos 18 196 6 65 8 104 6 78
IMC
N&o-obesos 22 259 11 129 0692 0406 0750 0,382 1,472 15 208 6 83 0055 0815 1,098 0,499 2,416
Obesos 39 459 13 153 35 486 16 222
Hospitalizagao
N&o 12 130 4 43 0,102 1,000 1,158 0462 2,902 8 104 4 52 0081 0,744% 0877 0,362 2,125
Sim 54 587 22 239 46 59,7 19 247
uTl
N&o 25 272 8 87 0410 0522 1258 0615 2,574 12 156 7 91 0585 0444 0,749 0,364 1,540
Sim 41 446 18 196 42 545 16 20,8
vMI
N&o 31 337 9 98 1158 0282 1453 0725 2,911 20 260 8 104 0,035 0,851 1,071 0521 2,205
Sim 35 380 17 185 34 442 15 195
PCFS
fMu‘sgi‘(’;g[“'taan 27 303 7 79 1979 0159 1,678 0,790 3,565 32 438 5 68 11256 0,001 3,700 1,538 8,904
Mais limitagao 36 404 19 21,3 18 247 18 247
funcional
mMRC
Menos dispneia 43 483 15 16,9 0,904 0342 1,372 0,720 2613 42 57,5 15 205 3,247 0,072 1,900 0,987 3,657
Mais dispneia 20 225 11 124 8 110 8 11,0
SARC-F
Menos sintomas 47 52,8 18 20,2 0,270 0,604 1,204 0,604 2,397 46 622 14 189 8,887 0,008 2,755 1,509 5,032
Mais sintomas 16 18,0 8 9,0 5 6,8 9 1272

Legenda: COVID-19 = doenga pelo coronavirus 2019; N = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa IMC = indice de massa corporal; UT| = unidade

de terapia intensiva; VMI = ventilagdo mecéanica invasiva; PCFS = escala Post-COVID-19 Functional Status; mMRC = escala Medical Research Council
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modificada (MMRC); SARC-F = questionario Strength, Assistance with walking, Rising from a chair, Climbing stairs, and Falls; x? (1) = valor do teste Qui-

Quadrado de Pearson de Independéncia (grau de liberdade igual a um); p = p valor para o teste Qui-Quadrado de Pearson de Independéncia; RP = razdo de

prevaléncia; LI = limite inferior da RP; LS = limite superior da RP.
1 Exceto para IMC (N = 85), PCFS (N = 89), mMRC (N = 89) e SARC-F (N = 89).
2 Exceto para IMC (N = 72), PCFS (N = 73), mMMRC (N = 73) e SARC-F (N = 74).

3 Exceto para hospitalizagédo, UTI e VMI (risco relativo — RR).

4 P valor para o teste Exato de Fisher.

Tabela 9 — Associagdes de mialgia com dados demograficos, antropométrico, de gravidade da COVID-19 e de estado de saude nas avaliagdes 1 (N

= 35" e 2 (N = 762).

Avaliacao 1 Avaliagao 2
Mialgia Mialgia

Sem Com ¥2(1) p RP3 LI LS Sem Com X2 (1) p RP3 LI LS

(N) (%) (N) (%) (N) (%) (N) (%)
Sexo
Masculino 4 114 9 257 0,734 0433 1,182 0,782 1,785 27 355 8 10,5 2961 0,085 1,814 0,893 3,686
Feminino 4 114 18 514 24 316 17 224
Idade
N&o-idosos 6 171 22 629 0,162 0,648* 0,909 0,548 1,509 42 553 20 26,3 0,062 1,000# 1,107 0,502 2,439
Idosos 2 57 5 143 9 11,8 5 6,6
IMC
Nao-obesos 2 65 10 32,3 0392 o0,676* 0,884 0611 1279 12 16,9 9 12,7 1,093 0,296 0,700 0,365 1,342
Obesos 5 16,1 14 452 35 493 15 211
Hospitalizagao
Nao 0O 00 6 171 2146 0,299* 0,724 0,578 0907 8 105 4 53 0,001 1,000¢ 0,984 0,411 2,358
Sim 8 229 21 60,0 43 56,6 21 27,6
UTI
Nao 0 00 9 257 359 0,0814 0,692 0,536 0895 13 171 6 7,9 0,020 0,888 1,056 0,495 2,250
Sim 8 229 18 514 38 50,0 19 250
VMI
Nao 0O 00 11 314 4,753 0,037+ 0,667 0,502 0885 17 224 10 13,2 0,326 0,568 0,827 0,432 1,580
Sim 8 229 16 457 34 447 15 19,7

PCFS
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Menos limitagao
funcional

Mais limitacao
funcional
mMRC

Menos dispneia
Mais dispneia
SARC-F

Menos sintomas
Mais sintomas

6
1

5
2

9,1

12,1

18,2
3,0

15,2
6,1

11

15

16
10

15
11

33,3

45,5

48,5
30,3

45,5
33,3

0,001 1,000¢ 1,005 0,702 1,438 29

18

1,451 0,378+ 1,250 0,911 1,716 39

8
0,436 0,676*

1,128 0,800 1,590 41

7

40,3

25,0

54,2
11,1

56,2
9,6

18
7

9,7 7,414 0,006 2571 1,226 5,394

25,0

23,6
11,1

2,118 0,146 1,647 0,877 3,094

24,7
9,6

1,909 0,214* 1,639 0,855 3,140

Legenda: COVID-19 = doenga pelo coronavirus 2019; N = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal; UTI =

unidade de terapia intensiva; VMI = ventilagdo mecanica invasiva; PCFS = escala Post-COVID-19 Functional Status; mMRC = escala Medical Research Council

modificada (MMRC); SARC-F = questionario Strength, Assistance with walking, Rising from a chair, Climbing stairs, and Falls; x* (1) = valor do teste Qui-

Quadrado de Pearson de Independéncia (grau de liberdade igual a um); p = p valor para o teste Qui-Quadrado de Pearson de Independéncia; RP = razdo de

prevaléncia; LI = limite inferior da RP; LS = limite superior da RP.
" Exceto para IMC (N = 31), PCFS (N = 33), mMRC (N = 33) e SARC-F (N = 33).
2 Exceto para IMC (N =71), PCFS (N = 72), mMMRC (N = 72) e SARC-F (N = 73).

3 Exceto para hospitalizagdo, UTI e VMI (risco relativo — RR).

4 P valor para o teste Exato de Fisher.

Tabela 10 — Associag¢des de astenia com dados demograficos, antropométrico, de gravidade da COVID-19 e de estado de saude nas avaliagdes 1

(N=35")e2 (N =752).

Avaliagao 1 Avaliagao 2
Astenia Astenia

Sem Com X2 (1) p RP3 LI LS Sem Com x2(1) p RP3 LI LS

(N) (%) (N) (%) (N) (%) (N) (%)
Sexo
Masculino 2 57 11 314 0320 0,618 1,074 0823 1403 19 253 16 21,3 0,344 0,558 1,148 0,721 1,830
Feminino 2 57 20 57,1 19 253 21 28,0
Idade
Nao-idosos 3 86 23 657 0,001 1,0004 1,005 0,767 1,316 34 453 27 36,0 3,362 0,067 1,614 1,045 2,493
Idosos 1 29 8 229 4 53 10 133
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IMC

N&o-obesos 0 0,0 10 32,3 1,582 0,533* 0,857 0,720 1,021 12 171 9 129 0,392 0,531 1,190 0,677 2,094
Obesos 3 9,7 18 58,1 24 343 25 357

Hospitalizagao

Nao 0O 00 2 57 0,274 1,0004 0,879 0,774 0998 7 93 5 6,7 0,336 0,562 1,219 0,598 2,485
Sim 4 114 29 829 31 41,3 32 42,7

UTI

Nao 0O 00 3 86 0423 1,0004 0,875 0,768 0,997 12 160 7 93 1,588 0,208 1,454 0,769 2,750
Sim 4 114 28 80,0 26 34,7 30 40,0

VMI

Nao 0 0,0 7 20,0 1,129 0,5624 0,857 0,737 0,997 17 227 10 13,3 2552 0,110 1,519 0,875 2,636
Sim 4 114 24 68,6 21 28,0 27 36,0

PCFS

fMu‘;gi%Sng?“'ta@ao 2 59 11 324 1,126 0,544 1126 0876 1446 24 338 11 155 8,816 0,003 2,121 1,235 3,644
Mais limitacao funcional 1 29 20 58,8 12 16,9 24 33,8

mMRC

Menos dispneia 3 88 18 529 2037 0,270¢ 1,167 0,980 1,389 31 43,7 24 338 3,127 0,077 1,576 1,008 2,462
Mais dispneia 0 00 13 382 5 70 11 155

SARC-F

Menos sintomas 3 88 17 50,0 2,303 0,251* 1,176 0,979 1,414 33 458 25 34,7 5675 0,017 1,823 1,218 2,727
Mais sintomas 0 0,0 14 41,2 3 42 11 15,3

Legenda: COVID-19 = doenga pelo coronavirus 2019; N = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal; UTI =
unidade de terapia intensiva; VMI = ventilagdo mecanica invasiva; PCFS = escala Post-COVID-19 Functional Status; mMMRC = escala Medical Research Council
modificada (MMRC); SARC-F = questionario Strength, Assistance with walking, Rising from a chair, Climbing stairs, and Falls; x* (1) = valor do teste Qui-
Quadrado de Pearson de Independéncia (grau de liberdade igual a um); p = p valor para o teste Qui-Quadrado de Pearson de Independéncia; RP = razao de
prevaléncia; LI = limite inferior da RP; LS = limite superior da RP.

' Exceto para IMC (N = 31), PCFS (N = 34), mMRC (N = 34) e SARC-F (N = 34).

2 Exceto para IMC (N = 70), PCFS (N =71), mMRC (N = 71) e SARC-F (N =72).

3 Exceto para hospitalizagdo, UTI e VMI (risco relativo — RR).

4 P valor para o teste Exato de Fisher.
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Tabela 11 — Associagdes de PCFS com dados demograficos, antropométrico e de gravidade da COVID-19 nas avaliagbes 1 (N = 89') e 2 (N = 732).

Avaliagao 1 Avaliagao 2
Limitagcao funcional pela Limitagao funcional pela
PCFS PCFS

Menos Mais x2(1) p RP3 LI LS Menos Mais X2 (1) p RP? LI LS

(N () (N) (%) N) () (N) (%)
Sexo
Masculino 17 19,1 24 270 0,342 0,558 1,103 0,792 1,538 22 30,1 11 15,1 6,154 0,013 1,875 1,094 3,214
Feminino 17 19,1 31 34,8 15 205 25 34,2
Idade
Nao-idosos 25 28,1 42 47,2 0,091 0,763 0,943 0,636 1,397 31 425 28 384 0,425 0,515 1,204 0,711 2,040
Idosos 9 10,1 13 14,6 6 8,2 8 11,0
IMC
Nao-obesos 13 153 20 23,5 0,070 0,791 1,047 0,742 1,477 12 16,9 9 12,7 0,495 0,482 1,213 0,692 2,126
Obesos 19 224 33 388 24 338 26 36,6
Hospitalizagao
Nao 10 11,2 5 56 6,191 0,013 2,027 0,974 4218 8 11,0 3 41 2,518 0,113 1,952 0,723 5,267
Sim 24 27,0 50 56,2 29 39,7 33 452
UTI
Nao 17 19,1 15 16,9 4,713 0,030 1,497 0,998 2246 12 164 6 8,2 2441 0,118 1,636 0,815 3,284
Sim 17 19,1 40 449 25 342 30 411
VMI
Nao 20 225 19 21,3 5,031 0,025 1,478 1,025 2,130 17 23,3 9 12,3 3,491 0,062 1,660 0,927 2,972
Sim 14 157 36 404 20 274 271 370

Legenda: COVID-19 = doenga pelo coronavirus 2019; N = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa

; IMC = indice de massa corporal; UTI =

unidade de terapia intensiva; VMI = ventilagdo mecanica invasiva; PCFS = escala Post-COVID-19 Functional Status; x* (1) = valor do teste Qui-Quadrado de

Pearson de Independéncia (grau de liberdade igual a um); p = p valor para o teste Qui-Quadrado de Pearson de Independéncia; RP = raz&o de prevaléncia; LI

= limite inferior da RP; LS = limite superior da RP.
' Exceto para IMC (N = 85).
2 Exceto para IMC (N = 71).

3 Exceto para hospitalizagdo, UTI e VMI (risco relativo — RR).

4 P valor para o teste Exato de Fisher.
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Tabela 12 — Associagdes de mMMRC com dados demograficos, antropométrico e de gravidade da COVID-19 nas avaliagées 1 (N =89") e 2 (N = 732).

Avaliagao 1 Avaliagao 2
Dispneia pela mMRC Dispneia pela mMRC
Menos Mais ¥2(1) p RP3 LI LS Menos Mais X2 (1) p RP33 LI LS
(N) (%) (N) (%) (N) (%) (N) (%)
Sexo
Masculino 32 36,0 9 10,1 5556 0,018 2,088 1,086 4,016 27 370 6 82 0491 0483 1,375 0,558 3,386
Feminino 26 29,2 22 24,7 30 411 10 13,7
Idade
N&o-idosos 45 506 22 24,7 0476 0490 1,246 0,678 2,288 46 630 13 17,8 0,002 1,000¢ 0,973 0,320 2,957
Idosos 13 146 9 101 11 151 3 4.1
IMC
Nao-obesos 24 282 9 106 1,520 0,218 1,481 0,775 2,830 21 296 0 0,0 8,675 0,002*
Obesos 31 36,5 21 247 34 479 16 225
Hospitalizagao
Nao 13 146 2 22 3,673 0,055 2939 0,784 11,014 10 13,7 1 1,4 1,245 0,4374 2,661 0,390 18,152
Sim 45 50,6 29 32,6 47 644 15 20,5
UTI
Nao 24 270 8 90 2128 0,145 1614 0819 3,180 15 205 3 41 0,385 0,745* 1,418 0,455 4,421
Sim 34 382 23 258 42 575 13 17,8
VMI
Nao 29 326 10 11,2 2,583 0,108 1,638 0,876 3,063 20 274 6 82 0,032 0,859 0,922 0,378 2,249
Sim 29 326 21 236 37 50,7 10 13,7

Legenda: COVID-19 = doenga pelo coronavirus 2019; N = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal; UTI =

unidade de terapia intensiva; VMI = ventilagdo mecanica invasiva; mMRC = escala Medical Research Council modificada; x2 (1) = valor do teste Qui-Quadrado

de Pearson de Independéncia (grau de liberdade igual a um); p = p valor para o teste Qui-Quadrado de Pearson de Independéncia; RP = razdo de prevaléncia;

LI = limite inferior da RP; LS = limite superior da RP.
' Exceto para IMC (N = 85).
2 Exceto para IMC (N = 71).

3 Exceto para hospitalizagdo, UTI e VMI (risco relativo — RR).

4 P valor para o teste Exato de Fisher.

5 O calculo nao foi possivel para IMC na avaliagao 2.
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Tabela 13 — Associagdes de SARC-F com dados demograficos, antropométrico e de gravidade da COVID-19 nas avaliagbes 1 (N =89") e 2 (N =

742),
Avaliagao 1 Avaliagao 2
Sintomas pelo SARC-F Sintomas pelo SARC-F
Menos Mais 2 (1) p RP3 LI LS Menos Mais 2 (1) p RP33 LI LS
(N (%) (N) (%) N) (%) (N) (%)
Sexo
Masculino 34 382 7 79 3,778 0,052 2,074 0955 4,504 30 405 3 41 3,750 0,063 2,951 0,897 9,715
Feminino 31 34,8 17 191 30 405 11 149
Idade
Nao-idosos 53 596 14 157 5,072 0,024 2175 1,132 4,180 49 66,2 11 149 0,071 0,7214 1,169 0,375 3,641
Idosos 12 13,5 10 11,2 11 149 3 4,1
IMC
Nao-obesos 25 294 8 94 0,217 0,641 1,190 0568 2491 21 292 O 0,0 7,156 0,0074
Obesos 37 435 15 17,6 37 514 14 194
Hospitalizagao
Nao 13 146 2 22 1,702 0,338* 2,230 0,586 8,489 9 122 2 2,7 0,005 1,000* 1,048 0,271 4,053
Sim 52 584 22 247 51 689 12 16,2
UTI
Nao 25 28,1 7 79 0658 0417 1,363 0634 2934 15 20,3 3 41 0,079 1,000 1,179 0,369 3,763
Sim 40 449 17 191 45 60,8 11 149
VMI
Nao 31 348 8 90 1,468 0,226 1,560 0,746 3,264 22 29,7 4 54 0,326 0,758+ 1,354 0,471 3,896
Sim 34 382 16 18,0 38 514 10 135

Legenda: COVID-19 = doenga pelo coronavirus 2019; N = frequéncia absoluta; % = frequéncia relativa; IMC = indice de massa corporal; UTI =
unidade de terapia intensiva; VMI = ventilagdo mecénica invasiva; SARC-F = questionario Strength, Assistance with walking, Rising from a chair, Climbing
stairs, and Falls; x? (1) = valor do teste Qui-Quadrado de Pearson de Independéncia (grau de liberdade igual a um); p = p valor para o teste Qui-Quadrado de
Pearson de Independéncia; RP = raz&o de prevaléncia; LI = limite inferior da RP; LS = limite superior da RP.

' Exceto para IMC (N = 85).

2 Exceto para IMC (N = 72).

3 Exceto para hospitalizagdo, UTI e VMI (risco relativo — RR).

4 P valor para o teste Exato de Fisher.

5 O calculo nao foi possivel para IMC na avaliagao 2.



49

5DISCUSSAO

Neste estudo vinculado ao Follow-COVID-19 Cohort Study, descreveram-se
frequéncias referentes a sintomas e a estado de saude aproximadamente dois e 12
meses apos a resolugdo da COVID-19. Entre as duas avaliagdes, houve diferencga
apenas nas frequéncias de dois dos nove sintomas avaliados. Nas frequéncias de
estado de saude, ndo existiram diferencas entre as avaliacbes. Foram observadas
algumas associacdes de desfechos de sintomas e de MRRP com fatores
demograficos, antropométrico e de gravidade da COVID-19, tanto na avaliacao inicial
quanto na avaliacgao final.

A frequéncia de sintomaticos foi superior a quatro quintos da amostra estudada
(85,9% na avaliagéo 1 e 80,5% na avaliagao 2). Essas frequéncias foram semelhantes
a prevaléncia maxima de sintomaticos descrita em uma revisdo sistematica:
prevaléncia média igual a 59%, variando de 14% a 87%, na fase de COVID-19
sintomatica continua (entre quatro e 12 semanas apos a infecgéo inicial); prevaléncia
média igual a 62%, variando de 18% a 89%, na fase de sindrome p6s-COVID-19 (além
de 12 semanas). Os autores destacaram as prevaléncias altamente variaveis entre os
estudos (JENNINGS et al., 2021). Outra revisao sistematica sobre condi¢gao pos-
COVID-19 (no minimo 12 semanas ap6s o diagnostico ou o inicio de sintomas),
demonstrou que estudos com acompanhamento patoldégico, tenderam a reportar
maior prevaléncia de sintomas persistentes em relacédo a estudos em que os sintomas
foram autorrelatados ou em que os sintomas foram codificados clinicamente em
registros de saude (51,7%, 43,9% e 13,6%, respectivamente). Os autores também
demonstraram que, em geral, estudos sobre casos hospitalizados tenderam a reportar
maior prevaléncia de sintomas persistentes em relacdo a estudos sobre casos
comunitarios (WOODROW et al., 2023). No Follow-COVID-19 Cohort Study, realizou-
se acompanhamento patolégico (imagem de toérax, fungdo pulmonar e fungao
cardiovascular) dos participantes que, predominantemente, foram hospitalizados para
o tratamento da COVID-19. Em geral, a frequéncia de cada um dos sintomas avaliados
foi maior ou semelhante as descritas nas revisées sistematicas que serao discutidas.

Na amostra estudada, astenia foi o sintoma mais frequente na avaliacao
1 (88,6%) e manteve-se como sintoma mais frequente na avaliacdo 2 (49,3%). Ao
mesmo tempo, opressao toracica e expectoragdo ocuparam o penultimo (oitavo) e o

ultimo (nono) lugares na frequéncia de sintomas nas avaliagdes inicial (17,6% e 8,8%,
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respectivamente) e final (11,7% e 3,9%, respectivamente) deste estudo. Han et al.
também descreveram a fadiga como sintoma mais prevalente (28%) 12 meses apds
a COVID-19, enquanto Jennings et al. descreveram a fadiga como sintoma mais
prevalente tanto na fase de COVID-19 sintomatica quanto na fase de sindrome pos-
COVID-19 —43% e 44%, respectivamente. Alkodaymi et al., por sua vez, descreveram
a fadiga dentre os sintomas mais prevalentes em sobreviventes da COVID-19 em
distintos periodos de acompanhamento: entre trés e seis meses (32%), entre seis e
nove meses (36%), entre nove e 12 meses (37%) e além de 12 meses (41%). Para
aperto no peito e expectoragéo, Jennings et al.'> descreveram prevaléncias apenas
na fase de COVID-19 sintomatica continua — 4% e 14%, respectivamente. Doze
meses apés a COVID-19, Han et al. descreveram prevaléncia de producao de escarro
igual a 2% e identificaram apenas dois estudos que reportaram a frequéncia de aperto
no peito (ALKODAYMI et al., 2022; HAN et al., 2022; JENNINGS et al., 2021).

A ordem dos demais sintomas foi semelhante entre as avaliagdes deste estudo.
Na primeira e na segunda avaliagdes, respectivamente, a mialgia foi o segundo
(77,1%) e o terceiro (32,9%) sintoma mais frequente. A dispneia, ao contrario, foi o
terceiro (34,8%) e o segundo (33,8%) sintoma mais frequente nas avaliagdes 1 e 2,
respectivamente. Da mesma maneira, tosse e cefaleia, respectivamente, foram o
quarto (32,6%) e o quinto (24,7%) sintomas mais frequentes na avaliagéo inicial e o
quinto (28,3%) e o quarto (29,9%) sintomas mais frequentes na avaliagao final. As
alteracbes em olfato e paladar também se revezaram: aos dois e 12 meses apos a
resolucdo da COVID-19, respectivamente, a alteracdo em olfato ocupou o sexto
(27,2%) e o sétimo (13,0%) lugares dentre os sintomas mais frequentes, enquanto a
alteragcdo em paladar ocupou o sétimo (25,0%) e o sexto (14,3%) lugares.

Além de fadiga, Rochmawati et al. elencaram mialgia, dispneia, tosse, dor de
cabeca e anosmia/ageusia entre os sintomas que persistem por até 12 meses em
sobreviventes da COVID-19. Alkodaymi et al. descreveram prevaléncias de mialgia,
dispneia, tosse, dor de cabeca, perda de olfato e perda de paladar, respectivamente,
iguais a 12%, 25%, 15%, 12%, 9% e 8% entre trés e seis meses po6s-COVID-19 e a
19%, 25%, 12%, 14%, 15% e 13% entre seis e nove meses pos-COVID-19. Han et al.
descreveram prevaléncias de mialgia, dispneia, tosse, dor de cabeca, alteracdes em
olfato e alteragdes em paladar 12 meses apos a COVID-19 iguais a 8%, 18%, 5%,
7%, 6% e 4%, respectivamente. Em um estudo de Fernandez-de-Las-Penas et al., a

prevaléncia geral de mialgia p6s-COVID-19 variou de 5,65% a 18,15% em diferentes
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periodos de acompanhamento durante o ano seguinte a infecgdo. Zheng et al., por
sua vez, descreveram prevaléncia geral de falta de ar igual a 26% entre um e 12
meses apos a COVID-19 — 28% entre um e seis meses e 20% entre sete e 12 meses.
Em outro estudo de Fernandez-de-Las-Pefas et al., a prevaléncia geral de dor de
cabeca pos-COVID-19 foi de 10,2% em 30 dias, 16,5% em 60 dias, 10,6% em 90 dias
e 8,4% em no minimo 180 dias (ALKODAYMI et al., 2022; FERNANDEZ-DE-LAS-
PENAS et al., 2021, 2022a; ROCHMAWATI; ISKANDAR; KAMILAH, 2024; ZHENG et
al., 2022).

Na primeira avaliacéo, a frequéncia de mais limitagao funcional (PCFS = 2) —
61,8% — foi maior que a frequéncia de mais dispneia (NMRC = 2) — 34,8%, que foi
maior que a frequéncia de mais sintomas (SARC-F = 4) — 27,0%. Em periodos
equivalentes a avaliagdo de estado de saude inicial deste estudo (entre um e trés
meses apds a COVID-19), Laskovski et al., Betschart et al. e Sperling et al. reportaram
frequéncias menores, enquanto Perotin et al., Lopez-Sampalo et al. e Alvarez-
Hernandez et al. reportaram frequéncias maiores. Em pacientes que nido foram
hospitalizados para o tratamento da COVID-19, Laskovski et al. observaram que
30,7% apresentavam mais limitagao funcional pela PCFS um més apds o diagndstico.
Ja em pacientes que foram hospitalizados para o tratamento da COVID-19, Betschart
et al. observaram que 26% apresentavam mais limitagéo funcional pela PCFS trés
meses apds a alta hospitalar. Trés meses apds a hospitalizagdo por COVID-19
também, Betschart et al., Sperling et al. e Perotin et al. observaram que 13%, 23% e
38,7% dos pacientes, respectivamente, apresentaram mais dispneia pela mMRC.
Lopez-Sampalo et al. observaram que 32,65% dos idosos que sobreviveram a COVID-
19 apresentavam mais sintomas pelo SARC-F trés meses apds a infecgdo aguda,
enquanto Alvarez-Hernandez et al. observaram que 34,2% dos pacientes que foram
internados em UTI para o tratamento da COVID-19 apresentavam mais sintomas pelo
SARC-F trés meses ap6s a alta hospitalar (ALVAREZ-HERNANDEZ et al., 2023;
BETSCHART et al., 2021; LASKOVSKI et al., 2023; LOPEZ-SAMPALO et al., 2023;
PEROTIN et al., 2022; SPERLING et al., 2023).

Na segunda avaliagdo, também, mais limitagdo funcional pela PCFS (49,3%)
foi mais frequente que mais dispneia pela MMRC (21,9%), que foi mais frequente que
mais sintomas pelo SARC-F (18,9%). Laskovski et al., Betschart et al., Sperling et al.
e Alvarez-Hernandez et al. reportaram frequéncias menores, enquanto Ldpez-

Sampalo et al. reportaram frequéncia maior em um periodo equivalente a avaliagao
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de estado de saude final deste estudo (entre 11 e 13 meses apdés a COVID-19).
Laskovski et al. observaram que 16,4% dos pacientes que n&o foram hospitalizados
apresentavam mais limitagao funcional pela PCFS 12 meses apds o diagndstico de
COVID-19, enquanto Betschart et al.?!' observaram que 29% apresentavam mais
limitagdo funcional pela PCFS 12 meses apés a alta hospitalar por COVID-19. Doze
meses apos a alta hospitalar por COVID-19 também, Betschart et al. e Sperling et al.,
respectivamente, observaram que 17% e 20% dos pacientes apresentavam mais
dispneia pela mMMRC. Também 12 meses ap6s a alta hospitalar, Alvarez-Hernandez
et al. observaram que 13,4% dos pacientes que foram internados em UTI para o
tratamento da COVID-19 apresentavam mais sintomas pelo SARC-F, enquanto
Lopez-Sampalo et al. observaram que 19% dos idosos que sobreviveram a COVID-
19 apresentavam mais sintomas pelo SARC-F 12 meses apos a infecgdo aguda
(ALVAREZ-HERNANDEZ et al., 2023; BETSCHART et al., 2021; LASKOVSKI et al.,
2023; LOPEZ-SAMPALO et al., 2023; SPERLING et al., 2023).

Entre as avaliagdes do estudo, houve diferenga somente nas frequéncias de
astenia (A = -40,5%) e alteracdo em olfato (A = -15,0%). Por meio de meta-analise,
Poole-Wright et al.?6 também demonstraram que a prevaléncia de fadiga, sintoma
presente entre um e 12 meses apdés a COVID-19, reduziu ao longo do tempo (-
5,7%/més). Ja por meio de uma pesquisa online, a Sociedade Brasileira de
Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial e a Academia Brasileira de Rinologia
observaram que recuperacao total da disfuncao olfatéria subita em pacientes que
testaram positivo para COVID-19 foi de 52,6% em um periodo de acompanhamento
de 31 dias (KOSUGI et al., 2020).

Nas frequéncias de estado de saude, nao houve mudanca entre as avaliacdes
do estudo. Sperling et al. também ndo observaram diferenga na frequéncia de mais
dispneia pela mMMRC entre trés e 12 meses apos a alta hospitalar por COVID-19 (A =
-3%). Em idosos que sobreviveram a COVID-19, Lépez-Sampalo et al. também nao
observaram diferenca na frequéncia de mais sintomas pelo SARC-F entre trés e 12
meses apods a infecgao aguda na amostra total (A = -13,65%) e em mulheres (A = -
5,1%), mas sim em homens (A = -22,2%) (LOPEZ-SAMPALO et al., 2023; SPERLING
et al., 2023).

Talvez, a auséncia de mudanca para a maioria dos sintomas e para as MRRP
entre as avaliagées do estudo tenha sido consequéncia da historia natural flutuante

ap6s a COVID-19. Alguns dos pacientes podem ter acreditado estar recuperados na
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avaliagao inicial, mas sua percepc¢ao sobre sintomas e estado de saude pode ter se
alterado ao longo do tempo. Além disso, € possivel que os pacientes que nao
compareceram a avaliacao final tenham abandonado o estudo por acreditarem estar
recuperados.

Na amostra estudada, houve associagdes das variaveis demograficas sexo e
idade com sintomas: sexo associou-se com dispneia (avaliagéo 1) e idade associou-
se com tosse (avaliagdo 1) e astenia (avaliagdo 2). Em revisdes sistematicas sobre
condigdo pos-COVID-19, demonstraram-se associagbes de sintomas com sexo e
idade, indicando que mulheres e idosos apresentam mais sintomas persistentes
(CABRERA MARTIMBIANCO et al., 2021; MAGLIETTA et al., 2022; NGUYEN et al.,
2022; NOTARTE et al., 2022; TSAMPASIAN et al., 2023). Antes mesmo do surgimento
da COVID-19, ao analisarem tendéncias seculares, Bardel et al. descreveram maior
prevaléncia total de sintomas em mulheres, além de aumento da prevaléncia de
sintomas relacionados a saude conforme a idade (BARDEL et al., 2019).

Também existiram associagdes das variaveis demograficas sexo e idade com
as MRRP na amostra estudada: sexo associou-se com mMRC (avaliagédo 1), bem
como com PCFS (avaliagédo 2), enquanto idade associou-se com SARC-F (avaliagéao
2). No estudo Burden of Obstructive Lung Disease (BOLD), de base populacional,
observou-se associagao entre mMMRC e sexo, sugerindo que, para 0 mesmo grau de
comprometimento da funcdo pulmonar, mulheres tendem a relatar mais dispneia que
homens (LAMPRECHT et al., 2013). Em sobreviventes da COVID-19, a associagao
entre PCFS e sexo foi observada por Mohamed Hussein et al. e dos Santos et al., mas
nao por Bayat et al. Apesar da associacao entre SARC-F e idade em sobreviventes
da COVID-19 n&o haver sido investigada previamente, a associagao entre sarcopenia
e idade foi observada nesses sujeitos por Gonzalez-Islas et al., indicando que a
chance de sarcopenia, cuja causa primaria € o envelhecimento, € maior em individuos
idosos (BAYAT et al., 2022; DOS SANTOS et al., 2024; GONZALEZ-ISLAS et al.,
2022; HUSSEIN et al., 2021; MARTIN et al., 2010).

Neste estudo, a variavel antropométrica IMC ndo se associou aos sintomas,
mas associou-se as MRRP mMRC e SARC-F na segunda avaliagdo. Em discordancia
com este estudo, a associacao entre sintomas e IMC em sobreviventes da COVID-19
foi demonstrada em revisdes sistematicas (NGUYEN et al., 2022; TSAMPASIAN et
al.,, 2023), sugerindo que obesos apresentam mais sintomas persistentes. Em

contrapartida, em concordancia com este estudo, Biswas et al. observaram correlagéo
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positiva entre mMRC e IMC e Gonzalez-Islas et al. observaram associagao entre
sarcopenia e IMC (BISWAS et al., 2022; GONZALEZ-ISLAS et al., 2022). Esses
resultados indicam que, em sobreviventes da COVID-19, existe relagao direta entre o
valor do IMC e o escore na mMRC e que a chance de sarcopenia € maior em obesos.
A dispneia na obesidade pode decorrer de aumento do trabalho respiratério, esforgo,
descondicionamento, obstru¢do do fluxo aéreo, disfuncédo diastélica, hipertensao
pulmonar leve, dentre outras possiveis causas (PARAMESWARAN; TODD; SOTH,
2006). A obesidade sarcopénica, por sua vez, caracteriza-se por perda de massa
muscular concomitantemente ao ganho de massa gorda, que parecem estar
interligados durante o envelhecimento e comungar fatores etiolégicos (ZAMBONI;
RUBELE; ROSSI, 2019).

Houve associagao entre variaveis referentes ao manejo da COVID-19 em sua
fase aguda e presencga de sintomas na amostra estudada. Hospitalizacao, UTI e VMI
associaram-se a mialgia e a astenia na avaliagado 1, hospitalizacdo associou-se a
alteracdo em paladar na avaliagdao 2 e VMI associou-se a opressao toracica na
avaliacdo 2. Associagdes entre variaveis de gravidade da COVID-19 e sintomas foram
demonstradas em revisbes sistematicas — potenciais fatores de risco para a
persisténcia de sintomas foram identificados por Nguyen et al. (gravidade), Cabrera
Martimbianco et al. (quadro clinico grave, suplementacdo de oxigénio e
hospitalizagdo) e Tsampasian et al. (hospitalizagdo ou admissdo em UTI).
Contrariando as expectativas, menor risco de mialgia e astenia foi observado em
pacientes que foram hospitalizados, admitidos em UTI e intubados na primeira
avaliagdo. Essas associagbdes podem ter decorrido de erro tipo I, ja que a amostra
para essas analises foi menor — mialgia e astenia passaram a ser inquiridas
tardiamente na avaliagao inicial em relacdo aos demais sintomas, depois que muitos
dos pacientes consultados passaram a relata-las espontaneamente. Além disso,
esses sintomas podem n&o apresentar tendéncia temporal linear entre um e trés
meses apds a COVID-19 (intervalo em que a primeira avaliagéo foi realizada), como
Fernandez-de-Las-Penas et al. demonstraram para dor de origem musculoesquelética
po6s-COVID-19 (sua prevaléncia diminui desde o inicio do sintoma até 30 dias depois,
aumenta 60 dias depois e diminui novamente a partir de 180 dias depois). Outra
associacao que contrariou as expectativas neste estudo foi o menor risco de alteragao
em paladar em pacientes hospitalizados na segunda avaliagao, o que foi corroborado

na revisdo sistematica de Yuan et al., que demonstraram menor risco de ageusia
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naqueles que foram hospitalizados para o tratamento da COVID-19 em relagao
aqueles que nao foram hospitalizados (CABRERA MARTIMBIANCO et al., 2021;
FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2022a; NGUYEN et al., 2022; TSAMPASIAN et
al., 2023; YUAN et al., 2023).

Na amostra estudada, também existiram associacdes das variaveis referentes
ao manejo da COVID-19 em sua fase aguda (hospitalizagao, UTl e VMI) com a MRRP
PCFS na avaliagdo 1. As associagdes entre variaveis de gravidade da COVID-19 e
PCFS encontradas em estudos prévios sao conflitantes. Mohamed Hussein et al. ndo
observaram associacdo de PCFS com local da quarentena (casa ou hospital), mas
sim com suplementagdo de oxigénio e admissdo em UTI. Dos Santos et al.
observaram associagdao entre PCFS e tempo de hospitalizagdo. Bayat et al.
observaram associacao entre PCFS e tempos de hospitalizacédo e de internacdo em
UTI, mas ndo com tempo de intubagao (BAYAT et al., 2022; DOS SANTOS et al.,
2024; HUSSEIN et al., 2021).

As variaveis de sintomas, além de associarem-se a variaveis demograficas,
antropomeétrica e de gravidade da COVID-19, também se associaram a variaveis de
estado de saude. A MRRP PCFS associou-se com opressao toracica na avaliagao 1
e com alteragao em olfato, cefaleia, mialgia e astenia na avaliagao 2 neste estudo. Em
linha com esses achados, Machado et al. confirmaram que a PCFS pode ser utilizada
para medir o impacto dos sintomas no estado funcional ao observarem aumento
gradativo na quantidade e na intensidade de sintomas entre pacientes com limitagéo
funcional leve, moderada e grave apods trés meses do inicio da COVID-19 (MACHADO
et al., 2021).

Também neste estudo, a MRRP mMRC associou-se com dispneia na
avaliagao1, bem como com opressao toracica e astenia na avaliacdo 2. A mMRC é
uma medida funcional de dispneia e, portanto, esperava-se que se associasse a
medida direta da presenca de dispneia. Isso aconteceu na avaliagao 1, quando as
frequéncias referentes a dispneia foram semelhantes, mas ndo na avaliacdo 2,
quando as mesmas se distanciaram (ZHENG et al., 2022). A opresséao toracica pode
ser considerada um sintoma respiratério, assim como a dispneia, ou de carater
muscular, surgindo da contragcdo isométrica dos intercostais que, como musculos
respiratorios, podem sofrer danos mediados pelo SARS-CoV-2 (GINA COMMITTEE,
2023; GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE
(GOLD), 2024; SEVERIN et al., 2022). Também ¢é considerada um dos sintomas



56

cardiacos que podem se sobrepor aos sintomas respiratérios na COVID-19, uma
enfermidade predominantemente pulmonar que pode apresentar impacto
cardiovascular (KHALID et al., 2021). Por fim, a dispneia foi demonstrada por Poole-
Wright et al. como um dos fatores fisicos chave associados a fadiga em sobreviventes
da COVID-19 (POOLE-WRIGHT et al., 2023).

Ainda neste estudo, a MRRP SARC-F associou-se com expectoragao e
opressao toracica na avaliagao 1, assim como com cefaleia e astenia na avaliacao 2.
O SARC-F é recomendado para triagem de sarcopenia. Martone et al. indicaram que
a sarcopenia pode ser o substrato biolégico da condi¢gao pés-COVID-19, observando
que, dentre sobreviventes da COVID-19, aqueles com sarcopenia apresentam maior
quantidade de sintomas persistentes em comparagéo aqueles sem sarcopenia (3,8
versus 3,2), com destaque para a frequéncia de fadiga (65% versus 56%,
respectivamente) (DENT et al., 2018; MARTONE et al., 2022).

O tamanho amostral pode ter limitado algumas das analises estatisticas e a
coleta de dados em um unico centro inviabiliza a extrapolacdo dos resultados deste
estudo. Contudo, a avaliacdo de sintomas e estado de saude do Follow-COVID-19
Cohort Study também foi realizada em outros centros, que ainda disponibilizardo os
dados coletados. Outra limitagcdo deste estudo foi a amostragem por conveniéncia,
que desequilibrou a distribuicdo das classes referentes a gravidade da COVID-19. No
entanto, os resultados encontrados neste estudo, bem como em estudos discutidos
aqui, sugerem que o impacto a posteriori € mais importante em pacientes que se
apresentaram mais graves na fase aguda da COVID-19 e que, portanto, merecem
mais atencdo. Ja que as pesquisas acerca do assunto parecem se concentrar no
hemisfério norte, este estudo destaca-se pela avaliagdo de sintomas e estado de
saude em sobreviventes da COVID-19 no Brasil. Salienta-se que todos os pacientes
acompanhados foram infectados pelo SARS-CoV-2 antes da disponibilizacdo de
vacinas, sendo que a vacinagao contra COVID-19 antes da infecgédo parece prevenir
a condicao pos-COVID-19. Além disso, os pacientes acompanhados foram
diagnosticados no periodo entre margo de 2020 e abril de 2021, antes da
disseminagao no Brasil de variantes do SARS-CoV-2 que parecem estar associadas
a menor prevaléncia de condigdo po6s-COVID-19 (ALKODAYMI et al., 2022;
FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2022b; WATANABE et al., 2023).
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6 CONCLUSAO

Este estudo descreveu frequéncias de sintomas (com tosse, expectoragao,
dispneia, opressao toracica, alteracdo em olfato, alteragdo em paladar, cefaleia,
mialgia e astenia) e de estado de saude (mais limitagdo funcional pela PCFS, dispneia
pela mMMRC e sintomas pelo SARC-F) em pacientes acompanhados pelo Follow-
COVID-19 Cohort Study em dois momentos distintos — aproximadamente dois e 12
meses apos a resolucao da COVID-19. Entre as duas avaliacbes, apenas as
frequéncias de astenia e alteragdo em olfato modificaram-se.

Na primeira avaliagao, as associagcdes encontradas com sintomas e com MRRP
foram:

e Dispneia com sexo;

e Tosse com idade;

¢ Mialgia com hospitalizagéo, UTI e VMI;
e Astenia com hospitalizagao, UTI e VMI;
¢ MMRC com sexo;

e PCFS com hospitalizagao, UTIl e VMI.

Na segunda avaliagdo, as associagdes encontradas com sintomas e com
MRRP foram:

e Astenia com idade;

e Alteracdo em paladar com hospitalizacao;
e Opressao toracica com VMI;

e PCFS com sexo;

e SARC-F com idade e IMC;

¢ MMRC com IMC.

Ao dimensionar a magnitude da persisténcia de sintomas e de prejuizo no
estado de saude em sobreviventes da COVID-19 no Brasil, este estudo alerta para a
necessidade de disponibilizacdo de servigos de reabilitacido para esses pacientes a
fim de reduzir o impacto pds-COVID-19. Além disso, este estudo subsidia a
identificacdo de caracteristicas demograficas, antropométrica e de gravidade da
COVID-19 associadas a persisténcia de sintomas e de prejuizo no estado de saude

nesses pacientes.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA 1/4
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
AVALIACAOQ DO IMPACTO NO APARELHO RESPIRATORIO A LONGO PRAZO
NO AMBITO DA COVID19: UM ESTUDO DE COORTE

O(a) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), em uma
pesquisa que tem como objetivo avaliar o estado de satide de pessoas apos a COVID-19e
as possivels consequeéncias respiratorias decorrentes desta infec¢do que podem ser hiper-
reatividade brénquica, bronquiolite e fibrose pulmonar.

No periodo de dois anos, avaliacoes do estudo serao conduzidas nas dependéncias
do Nucleo de Pesquisa em Asma e Inflamagao das Vias Aéreas (NUPAIVA), no Hospital
Universitario Professor Polydoro Emani de Sao Thiago (HU/UFSC). Serdo realizados
exames para avaliagdao de fungdo pulmonar e cardiovascular, exames para avaliagao de
estruturas toracicas, exames para avaliagao de estado nutricional, exames de sangue para
avaliar presenca de inflamagéo e testes para avaliacao de capacidade e performance fisica.
Também serdo aplicados questionarios, escalas e testes para avaliacdo do estado de saude
e realizadas consultas médicas. Ao ingressar no estudo, o(a) senhor(a) recebera uma
caderneta e um medidor portatil de pico de fluxo expiratorio (PFE) para registro
domiciliar diario de sinais e sintomas, medicamentos administrados e também do PFE
durante quinze dias. Durante todo o periodo do estudo, dados clinicos serao coletados
também em consultas ao seu prontuario médico do HU/UFSC.

Para cada uma das 4 visitas (testes fisicos, questionarios, coleta de sangue e
consulta médica) que o Sr(a) fara ao Nucleo de Pesquisa, serdo dispendidas
aproximadamente 2 horas, acrescidas de trés visitas adicionais de 1 hora para realizagdo
de Tomografia, Pletismografia e Ecocardiograma.

Os beneficios e as vantagens em participar dessa pesquisa serdo que, com os dados
coletados por meio das avaliagdes do estudo, os profissionais da saide poderdo analisar
a gravidade da doenga e sua evolucdo. O(A) senhor(a) tera acesso a resultados das
avaliacoes e recebera quatro consultas médicas realizadas ou supervisionadas por
pneumologista. Em caso de necessidade, conforme analise clinica, o(a) senhor(a)
recebera suporte para agendamento de outras consultas médicas com pneumologista,
encaminhamento para outras especialidades e solicitagdo de outros exames durante o

periodo de um ano. E possivel que o(a) senhor(a) sinta algum desconforto durante as
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avaliagdes. Nas avaliagdo de fungdo pulmonar e de performance fisica o Sr.(a) podera
sentir algum desconforto como falta de ar, tosse, cansago, tontura ou dor no peito. Caso
alguma destas manifestagdoes acontega, os testes serao interrompidos e o Sr.(a) sera
avaliado por um médico que estara disponivel em todas as etapas de avaliacdo, o qual
podera diagnosticar o problema e tomar as providéncias necessarias. Estas manifestacoes
podem ocorrer na realizagdo destes exames em qualquer tipo de doenga e os profissionais
que aplicam os testes tem experiéncia e total condigdes de avaliar e resolver o problema.
Todas as avaliagoes serao realizadas nas dependéncias do HU/UFSC (que apresenta
suporte para atendimento de emergéncia, em caso de necessidade), acompanhadas por
profissionais da saide e supervisionadas por pneumologista. Os riscos das demais
avaliacOes, com por exemplo a aplicagdo de questionarios podera causar algum grau de
ansiedade ou constrangimento, e o Sr. (a) podera a qualquer momento interromper ou se
negar a responder determinadas perguntas se assim desejar., sem que isto traga prejuizo
a sua avaliacao e tratamento. Da mesma forma um profissional podera avaliar os sintomas
e medica-lo se houver necessidade. Os riscos dessas avaliagdes nao irdo além daqueles
relativos a uma consulta meédica ou a realizagao de exames de rotina em Pneumologia,
que sdo minimos. A coleta de sangue podera causar algum desconforto ou dor no local de
mtroducao da agulha, porém de carater transitorio, e sera feita por profissional habilitado
para tal. Da mesma forma o Sr.(a) podera recusar a coleta de sangue sem nenhum prejuizo
ao seu tratamento ou avaliagdo. Os exames de imagem (Rx e Tomografia) colocam o
paciente em exposicdo a radiacdo ionizante, em doses que nao sdo prejudiciais ao
organismo quando realizadas de forma segura e esporadica.

Essa pesquisa esta pautada na resolugdo 466/12, de acordo com o Conselho
Nacional de Satude (CNS). Durante todo o periodo da pesquisa, os participantes terao
direito a esclarecimento de duvidas, bastando para isso entrar em contato com os
pesquisadores ou com o Conselho de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH).
Os convidados terdao garantido seu direito de ndo aceitar participar ou de retirar sua
permissido a qualquer momento, sem nenhum tipo de penalizacao por sua decisdo. Além
disso, participantes e acompanhantes estardo isentos de despesas decomrentes da
participagdo na pesquisa, cujos valores de deslocamento para as avaliacdes presenciais
serdo ressarcidos mediante solicitagdo. Se necessario, sera fornecida alimentagdo no
periodo de avaliagao presencial se o participante assim o desejar e necessitar. Eventuais

outras despesas decorrentes exclusivamente da participacao no projeto de pesquisa serao
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ressarcidas mediante comprovagdo. Participantes que sofrerem danos decorrentes das
avaliacoes do estudo terao direito a assisténcia integral que sera prestada pelo Nucleo de
Pesquisa em Asma e Inflamacdo das Vias Aéreas e pelo Hospital Universitario. Ao
assinar este termo, o Sr.(a) nao esta renunciando ao direito de indenizagao adquirido por
vias legais. As informacgoes dessa pesquisa serdo confidenciais, sendo divulgadas apenas
em eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificagdo dos participantes (a ndo
ser entre os pesquisadores) e sendo assegurado o sigilo sobre sua participagao.

Agradecemos a sua participacéo e colaboragao.

Profa. Dra. Rosemeri Maurici da Silva

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarmma (UFSC), HU/UFSC, Campus
Universitario, Trindade, Florianopolis, Santa Catarina (SC) — CEP 88040-970.
Telefones: +55 (48) 3721-9014; +55 (48) 98805-4510.

Se o(a) senhor(a) tiver alguma duvida ou consideragao sobre a ética desta pesquisa, entre
em contato com o CEPSH da UFSC.

Enderego: Rua Desembargador Vitor Lima, n® 222, Prédio da Reitoria II, 4° andar, sala
401, Trindade, Florianopolis, SC.

Telefone: +55 (48) 3721-6094.

CONSENTIMENTO EM PARTICIPAR

Declaro que fui informado(a) sobre todos os procedimentos da pesquisa, que recebi de
forma clara e objetiva todas as explicagOes pertnentes ao estudo e que todos os meus
dados coletados serao sigilosos. Eu compreendo que, nesta pesquisa, as avaliagoes serao
feitas em mim. Tive tempo para tomar a decisdo, bem como chance de fazer
questionamentos sobre o estudo. Minhas diividas foram esclarecidas. Estou ciente de que

posso interromper a participacao no estudo em qualquer momento.
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Nome do(a) participante por extenso:

Assinatura do(a) participante:

Data: / /

Assinatura do(a) Pesquisador(a):

Data: / /

Nota: O presente Termo tera duas vias, uma ficara a guarda dos pesquisadores e a outra

via sera da posse do(a) proprio(a) participante da pesquisa.
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC iyro:n

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo do impacto no aparelho respiratério a longo prazo no &mbito da COVID19:
um estudo de coorte.

Pesquisador: Rosemeri Maurici da Silva

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 36944620.5.1001.0121

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA

Patrocinador Principal: CONSELHO NACIONAL DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECNOLOGICO-CNPQ

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.290.578

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de projeto multicéntrico coordenado pela professora Rosemeri Maurici da Silva com a participagéao
das pesquisadoras Fernanda Rodrigues Fonseca, Alexania De Re, Nayala Lirio Gomes Gazola, Roberta
Rodolfo Mazzali Biscaro, Marcia Margaret Menezes Pizzichini e do pesquisador Maico Oliveira Buss, ligados
ao Hospital Universitario/UFSC/EBSERH e ao Programa de Pds-Graduagao em Ciéncias
Médicas/CCS/UFSC. O outro centro é o Hospital Especializado Octavio Mangabeira, tendo como
pesquisador Marcelo Chalhoub Coelho Lima.

Estudo observacional, com 300 participantes. No centro coordenador serdo incluidos 133 participantes
divididos em trés grupos a saber: G1 com 33 participantes graves, G2 com 50 participantes com Covid-19
leve e G3 com 50 participantes com Covid-19 moderada.

Critérios de inclusdo: Pacientes diagnosticados com COVID-19.

Informam o recrutamento em ambiente de triagem, enfermarias e UTI. Os participantes serdo convidados a
participar do estudo no momento de internagdo ou alta hospitalar e serao incluidos mediante assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Critérios de exclusdo: Nao constam.

Intervengoes:

A coleta presencial de dados ocorrera durante dois anos nas dependéncias do Nicleo de Pesquisa em
Asma e Inflamagéo das Vias Aéreas (NUPAIVA) do Hospital Universitario Professor Polydoro

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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Ernani de Sao Thiago (HU/UFSC): visita inicial 30 dias apés a alta hospitalar (V0), visita

apos seis meses (V6meses), visita apds um ano (V1ano) e dois anos (V2 anos). Por mais quatro anos, os
participantes continuarao sendo acompanhados por telefone para monitoramento em entrevistas semestrais.
Os prontudrios do HU/UFSC referentes ao periodo de internagio serdo consultados para coleta de dados.
Em VO, V1 ano e V2 anos realizar-se-ao: consulta médica, solicitacdo de exames (espirometria,
pletismografia radiografia — Rx, tomografia computadorizada — TC, ecocardiograma bidimensional com
doppler — ECO), aplicagdo de instrumentos de avaliagdo do estado de salde (escala Medical Research
Council modificada — mMRC, Saint George Respiratory Questionnaire — SGRQ, escala London Chest
Activity of Daily Living — LCADL, escala Self-Reported Functional Limitation — SRFL, escala Hospital Anxiety
and Depression — HAD, Mini-Exame do Estado Mental — MEEM, Mini Nutritional Assessment — MNA,),
antropometria, analise de impedancia bioelétrica (BIA) e testes fisicos (dinamometrias de preensao palmar e
extenséo de joelho, Short Physical Performance Battery — SPPB e teste senta-levanta de um minuto —
TSL1min). Ainda em

V0, sera disponibilizada uma caderneta e um medidor portatil de pico de fluxo expiratério (PFE) aos
participantes para autoavaliagdo domiciliar durante um més.

Em V6 meses sera realizada consulta médica com coleta de dados de identificagcdo, anamnese, exame
fisico, julgamento clinico de fragilidade por meio da Clinical Frailty Scale, coleta de dados sociodemograficos
e solicitacdo de exames. Dados sobre exposi¢éo a fatores de risco, progressao da doenga, desenvolvimento
de complicagdes, comorbidades, terapia farmacoldgica e outros tratamentos médicos serdo acompanhados
nas consultas médicas, nas entrevistas telefénicas e nas consultas a prontuarios. Dados referentes a ébito
serdo coletados por meio de entrevistas telefénicas e consultas a prontuarios médicos do HU/UFSC. Em
todas as visitas sera realizada coleta de sangue para avaliacdo de marcadores inflamatérios e aspectos
imunoldgicos.

Hipotese:

A COVID-19 apresenta repercussdes a curto e longo prazo ndo somente no aparelho respiratério, mas
relacionadas a questdes de atividade de vida diaria, forga muscular, aspectos psicolégicos, imunolégicos e
de qualidade de vida.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Priméario: Identificar as repercussdes da doenga sobre o aparelho respiratério e seu comportamento
a longo prazo em pacientes diagnosticados com COVID19 nas formas leve,

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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moderada e grave.

Objetivo Secundario: Comparar os grupos de gravidade de acordo com as repercussdes na fungao
pulmonar, arquitetura pulmonar e impacto da doenga sobre a vida do individuo; - Avaliar fatores de risco
para comprometimento da fungao pulmonar nos diferentes grupos de gravidade; - Avaliar presenca de
inflamagao sistémica e suas caracteristicas a curto e longo prazo; - Avaliar aspectos imunolégicos da
doenga.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: A avalicdo de riscos apresentada no TCLE abrange todas as etapas e testes aos quais o
participante sera submetido, bem como indica o tempo necessério de permanéncia no NUPAIVA em cada
visita.

Beneficios: Os beneficios e as vantagens em participar dessa pesquisa serdo que, com os dados coletados
por meio das avaliagdes do estudo, os profissionais da salude poderdo analisar a gravidade da doenga e sua
evolugcao. O paciente tera acesso a resultados das avaliagbes e recebera quatro consultas médicas
realizadas ou supervisionadas por pneumologista. Em caso de necessidade, conforme andlise clinica,
recebera suporte para agendamento de outras consultas médicas com pneumologista, encaminhamento
para outras especialidades e solicitacdo de outros exames totalmente custeados pelo projeto.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Os questionamentos que geraram pendéncias sobre aos custos foram esclarecidos pela pesquisadora em
carta resposta “Quanto aos exames de imagem (Radiografia de Térax e Tomografia Computadorizada de
Térax) seréo realizados em clinica particular fora das dependéncias do HU-UFSC e serao custeadas pelo
projeto de pesquisa e pelo NUPAIVA. Quanto ao Ecocargdiograma, o aparelho foi cedido para utilizagao
pelo HU-UFSC e sera utilizado em periodo fora da agenda de marcagdo habitual de pacientes do hospital,
nao causando dano ou prejuizo ao atendimento habitual... As anélises de sangue no que diz respeito a
avaliagdo de inflamacao utilizagdo estrutura de laboratdrios parceiros e serdo custadas pelo projeto.”

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Folha de rosto assinada pela pesquisadora responsavel e pela superintendente do Hospital Universitario
Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago (HU/UFSC/EBSERH).
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TCLE baseado na resolugéo 466/12 inclui os itens obrigatoérios.

Constam os instrumentos para coleta de dados.
Cronograma ajustado indica coleta de dados a partir de 21/09/2020.

Financiamento pelo CNPq no valor de R$ 664.000,00
Recomendacdes:

Recomendamos que o TCLE, sempre que possivel, apresente linguagem simples e direta para a boa
compreensdo do participante.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Todas as pendéncias e inadequagdes foram resolvidas. Nao ha impedimentos para o inicio do projeto.

Consideracodes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informag6es Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 16/09/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1616181.pdf 08:44:26
Outros Carta_Resposta_ao_Parecer_Consubst | 16/09/2020 | Rosemeri Maurici da [ Aceito

anciado do CEP.pdf 08:43:56 |Silva
TCLE / Termos de | TCLECOVID19.pdf 16/09/2020 | Rosemeri Mauricida | Aceito
Assentimento / 08:42:57 |Silva
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_PESQUISA_COVID19_ | 16/09/2020 |Rosemeri Mauricida [ Aceito
Brochura CNPq.pdf 08:42:39 |[Silva
Investigador
Folha de Rosto FolhadeRosto.pdf 25/08/2020 |Rosemeri Maurici da | Aceito
09:18:59 |Silva
Declaragéo de Concordancialnstituicao.pdf 25/08/2020 |Rosemeri Mauricida | Aceito
Instituicao e 09:18:43 |Silva
Infraestrutura

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
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Néo

FLORIANOPOLIS, 21 de Setembro de 2020

Assinado por:
Nelson Canzian da Silva
(Coordenador(a))

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br

Pagina 05 de 05

73



74

ANEXO B - Escala Post-COVID-19 Functional Status

Vocé consegue morar sozinho sem qualquer assisténcia de outra pessoa?

higiene

P. ex., de forma independente ser capaz de comer, andar, usar o banheiro e cuidar da roting didria de

SIM

mais capaz de realizar sozinho?

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

NAO

Vocé sofre de sintomas, dor, depressdo ou ansiedade?

SIM

Vocé precisa evitar ou reduzir tarefas /
atividades ou distribui-las ao longo do tempo?

Grau 0
Nenhuma
limitacao
funcional

Grau 2
Limitacao
funcional

Grau 1
Limitacao
funcional
Muito leve leve

Limitagao
funcional
moderada

Grau 4
Limitacao
funcional

grave




ANEXO C - Escala Medical Research Council modificada

Tenho falta de ar apenas quando fago esforgo fisico

Tenho falta de ar quando ando apressado mesmo no plano

ou quando subo um pequeno morro

No plano ando mais devagar que pessoas da minha idade
porque sinto falta de ar ou tenho que parar para respirar quando

ando no meu ritmo

Paro para respirar depois que ando cerca de noventa

metros ou depois de poucos minutos no plano

A minha falta de ar ndo permite sair de casa ou sinto falta

de ar ao me vestir ou me despir
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ANEXO D - Questionario Strength, assistance with walking, raising

from a chair, climbing stairs and falls

(0 ) Nenhuma

Forca O quanto de dificuldade vocé tem para | (1) Alguma
levantar e carregar 5 kg? ( 2 ) Muita, ou ndo
consegue
(0 ) Nenhuma
Ajuda para O quanto de dificuldade vocé tem para | (1) Alguma
caminhar atravessar um comodo? ( 2 ) Muita, usa

apoios, ou incapaz

Levantar-se

O quanto de dificuldade vocé tem para

(0 ) Nenhuma

(1) Alguma

da cadeira levantar de uma cama ou cadeira? ( 2 ) Muita, ou ndo
consegue sem ajuda
(0 ) Nenhuma
. O quanto de dificuldade vocé tem para
Subir . (1) Alguma
subir um lance de escadas de 10
escadas ( 2 ) Muita, ou nédo
degraus?

consegue
(0 ) Nenhuma

Quedas Quantas vezes vocé caiu no ultimo ano? | (1)1 a 3 quedas

(2 )4 ou mais quedas
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