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RESUMO

Introdugao: A COVID-Longa abrange um conjunto de sintomas que permanecem
ativos apos a fase aguda da infec¢do. Entre as manifestagdes, destacamos a diminui¢dao da
capacidade fisica, falta de energia a minimos esfor¢os e prejuizos na atengdo, concentragao e
memoria. Grande parte da literatura se dedica a fisiopatologia do acometimento agudo, porém,
o nimero de sobreviventes ¢ vasto e muitos ainda possuem sintomas que perduram por um
tempo além do esperado. As pesquisas sobre esta condi¢ao estao em andamento e neste periodo
¢ possivel direcionar pacientes e gerenciar tratamentos pds agudos com foco em controle
sintomatico. Neste sentido, hipotetizamos que a cafeina possa amenizar as queixas de COVID-
Longa, de acordo com a literatura que destaca seus efeitos ergogénicos. Objetivo: avaliar os
efeitos da cafeina nos principais sintomas fisicos e cognitivos da COVID-Longa. Materiais e
métodos: este ¢ um ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado por placebo. Os
participantes foram alocados nos grupos intervencdo e controle em 3 dias de avaliagdes. O
Myalgic Encephalomyelitis: International Consensus Criteria foi utilizado para identificar a
Covid-Longa, a Chalder Fatigue Scale foi empregada para avaliagdo da fadiga fisica e mental
e o Brief Illness Perception Questionnaire, para investigar a percep¢do da doenga de cada
participante. O Incremental Shuttle Walk Test (ISWT) foi o instrumento de avaliacdo do
desempenho fisico, seguido da coleta de sangue para verificagdo do lactato sanguineo. A Escala
de Esforco Subjetivo de Borg foi aplicada para verificar a percepcao de esforco e a Short
Physical Performance Battery (SPPB) para investigar a funcionalidade. Sobre as ferramentas
cognitivas, utilizamos o Stroop Test para avaliar as fungdes executivas de controle inibitorio e
0 Montreal Cognitive Assessment (MoCA) verificacdo de comprometimento cognitivo. Foram
realizados exames complementares de Proteina C-Reativa, ferritina e creatinofosfoquinase. As
andlises foram realizadas no programa SPSS, versdo 22.0, e os graficos foram gerados no
GraphPad Prism. versao 8.0.2. O nivel de significancia de 5% foi considerado. Resultados: um
total de 28 participantes completaram o estudo. Eles foram randomicamente alocados em 13
participantes no grupo cafeina com média de idade de 44,6 £ 7,7 anos e 15 participantes no
grupo controle com média de idade de 43,5 + 5,3 anos. A cafeina aumentou a capacidade ao
exercicio (p=<0,05; d= 2,5; power 99%) e se aproximou da distancia prevista na caminhada
progressiva (ISWT) (p= <0,05; d= 2,6; power= 99%) com aumento de lactato pds exercicio
(p<0,05; d=0,71; power 42%). A cafeina diminuiu a percepcao de esforco (p=0,05; 4=0,7,
power: 50%) mas ndo diferiu para funcionalidade (p=0,151). O grupo cafeina obteve melhores
funcdes executivas de controle inibitorio (p<0,05; d=0,7; power=46%) e maior rendimento para

desempenho cognitivo (p<0,05; d=0,7; power 42%). A creatinofosfoquinase (CPK) ndo foi



diferente entre os grupos. A cafeina aumentou os niveis de ferritina (p<0,05 d=1,38; power
70%). Os valores de proteina C reativa (PCR) indicaram niveis baixos de concentragdo para
todas as amostras. Conclusio: a cafeina atenua as principais queixas da COVID-Longa, com
grandes efeitos no desempenho fisico, diminui¢do do esfor¢o percebido, aprimoramento das
funcdes executivas e cognitivas. Este estudo sugere que a cafeina pode ser utilizada como
abordagem para neutralizar as sequelas da COVID-Longa e auxiliar os individuos a retornarem
aos exercicios fisicos e tarefas diarias.

Palavras-chave: cafeina; COVID-Longa; exercicio fisico; fungdes executivas.



ABSTRACT

Introduction: Long-COVID encompasses a set of symptoms that remain active after
the acute phase of the infection. Among the manifestations, we highlight the decrease in
physical capacity, lack of energy with minimal effort and loss of attention, concentration and
memory. Much of the literature is dedicated to the pathophysiology of acute illness, however,
the number of survivors is vast and many still have symptoms that last longer than expected.
Research into this condition is ongoing and during this period it is possible to target patients
and manage post-acute treatments with a focus on symptomatic control. In this sense, we
highlight the effects of caffeine, with significant improvements in the main complaints of
patients with Long-COVID. Objective: to evaluate the effects of caffeine on the main physical
and cognitive symptoms of Long-COVID. Materials and methods: This is a randomized,
double-blind, placebo-controlled clinical trial. Participants were allocated to intervention and
control groups. The Myalgic Encephalomyelitis: International Consensus Criteria was used to
identify Long-Covid, the Chalder Fatigue Scale was used to assess physical and mental fatigue
and the Brief Illness Perception Questionnaire, to investigate each participant's perception of
the disease. The Incremental Shuttle Walk Test (ISWT) was the instrument for evaluating
physical performance, followed by blood collection to check blood lactate. The Borg Subjective
Exertion Scale was applied to verify perceived exertion and the Short Physical Performance
Battery (SPPB) to investigate functionality. Regarding cognitive tools, we used the Stroop Test
to assess executive inhibitory control functions and the Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) to check cognitive impairment. Additional tests for C-Reactive Protein, ferritin and
creatine phosphokinase were performed. The analyzes were carried out using the SPSS
program, version 22.0, and the graphs were generated using GraphPad Prism. version 8.0.2. A
significance level of 5% was considered. Results: A total of 28 participants completed the
study. They were randomly allocated to 13 participants in the caffeine group with a mean age
of44.6 + 7.7 years and 15 participants in the control group with a mean age of 43.5 £ 5.3 years.
Caffeine increased exercise capacity (p=<0.05; d= 2.5; power 99%) and approached the
predicted progressive walking distance (ISWT) (p= <0.05; d=2.6; power= 99%) with increased
post-exercise lactate (p<0.05; d=0.71; power 42%). Caffeine decreased perceived exertion
(p=0.05; d=0.7; power: 50%) but did not differ for functionality (p=0.151). The caffeine group
had better executive inhibitory control functions (p<0.05; d=0.7; power=46%) and greater
cognitive performance (p<0.05; d=0.7; power 42%). Creatine phosphokinase (CPK) was not
different between groups. Caffeine increased ferritin levels (p<0.05 d=1.38; power 70%). C-

reactive protein (CRP) values indicated low concentration levels for all samples. Conclusion:



caffeine alleviates the main complaints of COVID-Long, with great effects on physical
performance, decreased perceived exertion, and improved executive and cognitive functions.
This study suggests that caffeine can be used as an approach to counteract the after-effects of
Long-COVID and help individuals return to physical exercise and daily tasks.

Keywords: caffeine; Long-COVID; physical exercise; executive functions.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, um novo tipo de coronavirus, conhecido como COVID-19 foi
identificado na China. O coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) foi o causador de uma pandemia devido
sua dissemina¢ao mundial. Em poucos meses, a COVID-19 resultou em uma emergéncia de
saude publica com interesse internacional. Em julho de 2022, os casos confirmados ja haviam
atingido a marca de 560 milhdes e os dbitos contabilizaram mais de 6 milhdes de casos (LAI et
al, 2023).

A COVID-19 foi considerada uma doenga pulmonar com manifestacdes
extrapulmonares. A doenga afeta varios orgaos/sistemas e as deficiéncias na funcdo podem
persistir durante um longo periodo de tempo. Este prosseguimento de sintomas ¢ um fendémeno
conhecido como COVID-Longa, uma condicdo multissistémica que se caracteriza
principalmente por fadiga e disfuncao cognitiva (LAI et al, 2023; ZAWILSKA et al, 2022).
Além disso, temos outros sintomas autorrelatados como dispneia, tosse, fraqueza muscular,
mialgia, palpitagdes cardiacas, dores de cabeca, disfungdes gastrointestinais, condigdes
psicoldgicas como depressdo e ansiedade, entre outros (BELLAN et al, 2021; HUANG et al,
2020; JACOBS et al, 2020). Como cpanonsequéncia, hd impacto direto nas Atividades de Vida
Diéria (AVDs), na socializacao e na fun¢do profissional, prejudicando a qualidade de vida e
causando perdas economicas e de produtividade (BELLAN et al, 2021; LAl et al, 2023; ZHOU
et al, 2021).

Recentemente, Aratjo e colaboradores (2023), ressaltaram que a mortalidade por
COVID-19 ainda ¢ alta em alguns paises e a resposta a pandemia nao ¢ uniforme em todo o
mundo. A vacinagdo, as doses de refor¢co oferecidas aos grupos de maior vulnerabilidade e
variantes menos agressivas permitiram que muitos paises enfrentassem novos casos de infec¢ao
por SARS-CoV-2 com uma carga menor no sistema de satde. No entanto, as consequéncias de
longo prazo podem representar um problema de satide importante, respondendo por quase 38
milhdes de casos (CHEN et al, 2022).

Em outubro de 2021, foi obtido o codigo CID-10 para esta sindrome, “condigdes pOs-
COVID nao especificadas (PCS).” Esta condi¢do, levou as organizagdes de saude a
desenvolverem novas unidades assistenciais com necessidade de equipe multidisciplinar. A
Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) também destaca que a defini¢do de “recuperagdo” inclui
duracdo (ou seja, sem sintomas por 6 meses ap6s o final da infec¢ao), gravidade e flutuacdo dos
sintomas, bem como funcionalidade e qualidade de vida. Foi concluido que os pacientes com

COVID-Longa podem representar uma carga significativa para o sistema de satde e que


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zawilska%20JB%5BAuthor%5D
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abordar essa lacuna ¢ essencial para orientar as politicas de satide publica e as estratégias de
atendimento pos-agudo (BELLAN et al, 2021; HUANG et al, 2020; JACOBS et al, 2020;
PANERONTI et al, 2021; WOSTYN 2021).

A fadiga ¢ a principal sequela da COVID-Longa. Ela reflete uma limitacdo da
resisténcia ao esforco fisico, mas também ¢ um sintoma de repouso de algumas doencas
neurodegenerativas (ALVES et al, 2019). A fadiga ¢ uma sequela representativa da COVID-
Longa e uma das principais barreiras para o retorno as atividades fisicas, cognitivas e laborais,
uma vez que que inicia a pequenos esfor¢os e nao reduz com o repouso (CAMPOS et al, 2022;
HARTUNG et al, 2022; LAI et al; 2023). Em relag@o aos sintomas cognitivos, os mais comuns
incluem dificuldade de concentragdo, déficits de memoria, declinio na atencdo ¢
comprometimento de fungdes executivas (LAI et al, 2023; ZAWILSKA et al, 2022).

A fadiga ¢ definida como uma diminui¢do do desempenho fisico relacionada a um
aumento da dificuldade real/percebida de uma tarefa ou exercicio (AGUILERA et al, 20220).
Nao ha uma causa Unica que justifique a etiologia da fadiga, visto que hé envolvimento de
causas multifatoriais que ocorrem antes e durante a falha mecanica (AGUILERA et al, 2022;
WALTERS et al, 2019). A fadiga ¢ classificada em fisica (central e periférica) e mental. A
fadiga central esta associada aos eventos das regides supraespinhal e espinhal do Sistema
Nervoso (FINSTERER et al, 2014) que pode reduzir a excitacdo dos motoneurdnios (BOYAS
et al, 2011). A fadiga periférica, estd relacionada com a juncao neuromuscular e alteragdes no
tecido muscular (BOYAS et al, 2011; CHAUDHURI et al, 2004). J4 a fadiga mental pode ser
definida como um estado psicobiologico causado por esforco prolongado que tem o potencial
de reduzir o desempenho cognitivo e no exercicio (WALTERS et al, 2019).

Os tratamentos para a COVID-Longa estdo sendo direcionados para o gerenciamento
de sintomas e suporte. Mesmo ap6s o estado de emergéncia, a taxa de sobreviventes com
COVID-Longa ¢ alta e a descoberta de novos medicamentos € um processo que necessita de
tempo e recursos. Os tratamentos se baseiam na gravidade da doenga, visto que a COVID-
Longa pode gerar problemas mais graves como manifestagdes renais, endocrinas,
gastrointestinais e mudancas metabdlicas. Existem alguns centros com cuidados
multiprofissionais, como pneumologia, psiquiatria, servi¢co social, nutricdo, fisioterapia e
fonoaudiologia. Devido a estes fatores, ha a op¢ao de utilizar recursos ja existentes para controle
sintomatico (DAVIS et al, 2021; LAl et al, 2023; PAN et al, 2020; STASI et al, 2020). A OMS
continua a trabalhar com parceiros e grupos de pacientes para acelerar a pesquisa e desenvolver
as melhores praticas clinicas, pois ainda existem diversas lacunas. Nesse sentido, a cafeina ¢

sugerida pela sua melhora no desempenho fisico e cognitivo, diminui¢do da percep¢ao de
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esfor¢o, aumento da concentragdo e atengio em atividades cognitivas (BRUNYE et al, 2010;
FREDHOLM et al, 1999).

Recursos ergogénicos sdao substancias ou métodos que melhoram a performance em
atividades fisicas e ocupacionais. A cafeina ¢ um dos auxiliares ergogénicos mais bem
estabelecidos, com efeitos de melhoria do desempenho numa vasta gama de modalidades de
exercicio e amplamente pesquisada no campo cientifico. A ingestdo didria total bem como sua
principal fonte, varia globalmente, no entanto, o café e o chd sdo as duas principais
(ASTORINO et al, 2010, HECKMAN et al, 2024). Além disso, ¢ consumida nos campos
laborais, sociais e esportivos, alcancando 80% da populagdo mundial, estando presente na rede
alimenticia, nutricional e farmacéutica (ASTORINO et al, 2010; HECKMAN et al, 2010).

Apds o consumo, a cafeina ¢ rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal e as
concentragdes plasmdticas maximas ocorrem entre 45-60 minutos apos a ingestdo. A cafeina ¢
um antagonista da adenosina e age através do mecanismo de ligagao nos receptores Al e A2A,
exibindo efeitos psicoestimulantes e ergogénicos (ALVES et al, 2019; FREDHOLM et al,
1999; KOLAHDOUZAN et al, 2017). Como mostrado na figura 1, a cafeina e a adenosina tém
estruturas semelhantes, permitindo que a cafeina também se ligue aos receptores
adenosinérgicos como um antagonista competitivo (CHEE et al, 2013; FREDHOLM, 1999).

Figura 1. Estrutura semelhante da adenosina e cafeina.

I\IIHZ ClHa
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Figura 1: Estrutura quimica da adenosina (esquerda) e da cafeina (direita), um antagonista do receptor
de adenosina exdgeno. Chee et al, 2013.

Esta bem estabelecido que os efeitos ergogénicos da cafeina ocorrem em doses de 3-6
mg/kg, 60 minutos antes do exercicio, protocolo adotado em estudos anteriores (PUENTE et
al, 2017; SPRIET, 2014) e apoiado atualmente (BOUGRINE et al, 2024; KARAYIGIT et al,
2022), sendo consideradas doses seguras (HECKMAN et al, 2010). Os beneficios alcangados
sao melhora no desempenho fisico, como aumento da forca e resisténcia muscular e fungdes
neurologicas aprimoradas, como atencdo seletiva e raciocinio logico (DUNCAN et al, 2013;
FREDHOLM et al, 1999) em populagdes variadas, como um aumento do desempenho aerobico

observado em individuos sedentarios (LAURENCE et al, 2012) e melhora da performance em
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atletas (DUNCAN et al, 2013) e esportes individuais, mas ndo para os coletivos (BRUTON et
al, 2021). A investigagdo sobre este tema, no entanto, apresenta resultados contraditorios
devido as diferentes dosagens, aspecto que requer atengao adicional (BOUGRINE et al, 2024).

O efeito da cafeina nas doengas neurodegenerativas tem sido amplamente investigado
na ultima década, visto que esta associada a efeitos neuroprotetores e menor risco de declinio
cognitivo. Foi demonstrado que a cafeina afeta a fisiopatologia de doengas neurodegenerativas,
incluindo doenca de Alzheimer (DA), doenca de Parkinson (DP), esclerose lateral amiotrofica
(ELA) e doenca de Huntington (DH) (KOLAHDOUZAN et al, 2017; RITCHIE et al, 2007).

A adenosina ¢ um agente neuromodulador endégeno amplamente distribuido no SNC.
Atua como modulador inibitério do SNC, associado ao cansago ¢ a sonoléncia. Suas fungdes
sdo mediadas pelos receptores Al, A2A, A2B e A3 (FREDHOLM et al, 1999). O actimulo de
adenosina no SNC ¢ apontado como o principal responséavel pela fadiga, uma vez que inibe vias
dopaminérgicas, trazendo como consequéncia o aumento da percepgao de esforgo e reducao do
desempenho fisico e cognitivo (MARTIN et al, 2018).

O mecanismo pelo qual a COVID-19 afeta o SNC nao ¢ claro. Varias linhas de
evidéncia levantaram a possibilidade de neuroinvasdao pelo SARS-CoV-2, o que pode causar
comprometimento do SNC. O principal mecanismo envolvido neste cenario é a
neuroinflamacdo, uma condicdo de alguns distarbios neuroldgicos, como doencas
neurodegenerativas, que pode ter sua etiologia advinda de quadros infecciosos como o SARS-
CoV-2 (KLEIN et al, 2021; REMSIK et al, 2021). Além disso, a infec¢do por SARS-CoV-2
induz uma cascata de ativacdo de citocinas que pode desencadear e/ou piorar processos
neuroinflamatérios (KLEIN et al, 2021; RIBEIRO et al, 2021). Nenhuma literatura disponivel
caracterizou toda a extensdo e duragdo da resposta neuroinflamatéria a COVID-19 em uma
grande amostra de pacientes ou comparou o grau de neuroinflamacdo com a gravidade da
disfuncdo neurologica (REMSIK et al, 2021).

As complicagdes neurologicas podem desencadear repercussdes neuroanatdmicas
como o volume total da substancia cinzenta (DOUAUD et al, 2022), que esta envolvido com a
gravidade do estado depressivo (BENEDETTT et al, 2021), consistente com as alteracdes de
neuroimagem no estudo de Tian e colaboradores (2022), que caracterizaram alteragdes
cerebrais através de ressonincia magnética em pacientes 10 meses apds a alta hospitalar e
encontraram a atrofia da substancia cinzenta no cortex frontal, areas sensorio-motoras do cortex
temporal-frontal, cortex temporal-parietal e areas limbicas esquerdas. Além disso, ha a
possibilidade de agravamento e neurodegeneracdo de condi¢des clinicas pré-existentes como a

Doenga de Parkinson e de Alzheimer (LU et al, 2020). Devemos considerar também
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hipometabolismo em areas como o cértex cingulado anterior e posterior que estdo implicados
em emocdes, memoria, depressdo e decisdo de acdo e ainda o envolvimento e déficits
episodicos de memoria e fungdes executivas e atencionais anormais (HOSP et al, 2021;
HUGON et al, 2021).

A variabilidade do COVID-Longo, levou a uma busca por avaliacdes mais abrangentes
do estado geral do paciente, com a possibilidade de classificar o nivel de gravidade e a condi¢ao
clinica de forma individualizada. Dessa forma, parametros laboratoriais sdo fundamentais para
um prognoéstico mais preciso. Dentro dessa linha de investigagdo multifatorial, ressaltamos a
importancia de ferramentas que possam caracterizar o estado de autopercepcao da amostra,
como a intensidade subjetiva de fadiga fisica e mental e as representagdes cognitivas e

emocionais da doenca.

1.1. JUSTIFICATIVA

Destacamos que hd uma propor¢do significativa de pacientes se recuperando da
infec¢cdo por SARS-CoV-2 apos a resolugdo da condigao aguda. Em vista do grande numero de
sobreviventes da COVID-19 que requerem acompanhamento, devemos identificar aqueles que
sofrem de recuperagdo lenta ou incompleta, destacando uma propor¢do substancial de
sobreviventes com uma nova incapacidade (HAYKAL et al, 2023; PANERONI et al, 2021).

Os sintomas pos infec¢do prejudicam a qualidade de vida e impactam nos sistemas de
saude e na economia, tornando-se uma questao emergente (PANERONI et al, 2021). Nesta
pesquisa, apresentamos fatores clinicos pos infec¢do e os achados podem auxiliar na elaboracao

de estratégias para controle sintomatico (HAJI et al, 2015; HUANG et al, 2021).

Considerando as evidéncias referidas, entende-se que existem lacunas sobre a COVID-
Longa, seu tratamento, moderacao dos sintomas ou total recuperacao. Neste sentido, este estudo
justifica-se devido ao impacto da prevaléncia e persisténcia dos sintomas associados a infec¢ao
por COVID-19 apds a resolug¢do da doenga aguda. A caracterizacdo destes sintomas € essencial
para o planejamento de servigos clinicos pds agudos e tratamento multidisciplinar. Nosso
estudo examina a trajetéria clinica apds um minimo de 6 meses pos infec¢do, visando identificar
a COVID-Longa e sua influéncia na qualidade de vida, fungdo fisica, cognitiva, social,
profissional e atividades diarias (HAYKAL et al, 2023; HUANG et al, 2021; PANERONI et
al, 2021).
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da cafeina nos principais sintomas fisicos e cognitivos da COVID-Longa.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o efeito da cafeina no desempenho fisico de pacientes com COVID-Longa;

e Investigar o efeito da cafeina na percepcdo subjetiva de esfor¢o em pacientes com
COVID-Longa;

e Investigar o efeito da cafeina na funcionalidade de individuos com COVID-Longa;

e Examinar o efeito da cafeina nas fungdes executivas de controle inibitdrio em pacientes
com COVID-Longa;

e Avaliar o comprometimento cognitivo nos individuos com COVID-Longa.

e Verificar os niveis de lactato pds exercicio em pacientes com COVID-Longa;

e Mensurar a concentracdo de marcadores bioquimicos (proteina C-reativa, ferritina e

creatinafosfoquinase) em pacientes com COVID-Longa.

3 DESENVOLVIMENTO- MATERIAIS E METODOS
Este ¢ um estudo clinico, cujo protocolo foi registrado no Brazilian Registry of Clinical

Trials (ReBEC) (https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-9bxptps). e no Sistema Integrado de

Gerenciamento de Projetos de Pesquisa e Extensdo (SIGPEX) da Universidade Federal de Santa
Catarina (UFSC). Os resultados foram reportados de acordo com o Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) (CUSCHIERI, 2019).

Os dados foram disponibilizados em OPEN DATA na Open Science Framework

(OSF) (osf.io/y9wrn).

3.1 DESIGN DO ESTUDO E ALOCACAO

Foi realizado um Ensaio Clinico Randomizado duplo-cego controlado por placebo. O
processo de amostragem foi de conveniéncia. O recrutamento foi realizado através do cadastro
de pacientes disponibilizado pela Secretaria de Saude de Ararangua, além de divulgacao através

de midias sociais e reportagens locais.

3.2 LOCAL DO ESTUDO
O estudo foi realizado no Laboratorio de Biologia do Exercicio da UFSC, campus
Ararangua- Santa Catarina, na Policlinica do Hospital Regional de Ararangud e no Laboratério

de Anélises Clinicas Bioanalises do municipio de Ararangua.


https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-9bxptps
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cuschieri%20S%5BAuthor%5D
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3.3 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH)
da UFSC (nimero 52214221.1.0000.0121) e seguiu as diretrizes da Resolucdo do Conselho
Nacional de Saude n°® 466/2012.

3.4 COLETA DE DADOS

Os participantes foram avaliados presencialmente no setor de fisioterapia da
Policlinica do Hospital Regional de Ararangud apdés o agendamento prévio. Os testes
experimentais ocorreram em trés encontros. A primeira visita ocorreu na Policlinica Regional,
onde primeiramente foi empregado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice
A). Apds, foi realizado o Eletrocardiograma de Repouso (ECG), o Questionario de Prontidao
para Atividade Fisica (PAR-Q) (Anexo A), anamnese, questionario sociodemografico
(Apéndice B) e medidas antropométricas. A seguir, foram empregados o Myalgic
Encephalomyelitis International Consensus Criteria (Anexo B), o Chalder Fatigue
Questionary (Mental and Physical Severity) (Anexo C), Brief llIness Perception Questionnaire
(B-IPQ) (Anexo D) e a familiarizagao com o Incremental Shuttle Walk Test.

Ap6s o laudo médico do ECG e a liberagdo do paciente para atividade fisica, a segunda
visita era agendada. Algumas instrugdes prévias foram prescritas, como vestimenta adequada,
ndo praticar exercicio fisico ou ingerir alcool nas 24h anteriores e nao consumir cafeina ou
estimulantes (cha, energético, refrigerante, chimarrdo e chocolate) nas 48h anteriores
(BRUTON et al, 2021). O segundo dia de protocolo ocorreu 7 dias apds o primeiro, também
na Policlinica Regional e consistiu nas intervengdes propostas. Apos a verificacdo dos sinais
vitais, o participante ingeriu uma capsula tamanho 00 contendo cafeina ou placebo em um
desenho duplo-cego. A céapsula de cafeina continha 3mg/kg. O inicio dos testes ocorreu apos
60 minutos da ingestdo das capsulas cegadas. Puente e colaboradores (2017), realizaram
protocolo semelhante, com dose 3mg/kg, inicio de testes 60 minutos apds a ingestdo de capsulas
cegadas e encontros separados por 7 dias.

Primeiramente, foi aplicada a Escala de Percep¢ao Subjetiva de Esfor¢o de Borg a
classificag¢@o do grau de esfor¢o percebido no momento anterior ao inicio dos testes. O primeiro
realizado foi o Incremental Shuttle Walk Test (ISWT) para avaliar a capacidade do exercicio.
Imediatamente apos sua finalizagdo, foi realizada a coleta de lactato sanguineo através de
perfuracao com lanceta no dedo indicador do sujeito. O sangue foi aplicado em tiras reagentes
(Roche®) para leitura no lactimetro Accutrend Plus Roche®. A Escala de Borg foi novamente

aplicada para a verificagdo da percepgao de esfor¢o pos exercicio. O segundo teste foi a Short
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Physical Performance Batery (LAURETANI et al, 2019), para a verificacdo da capacidade
funcional. Logo apos, o Stroop Test foi realizado para avaliacdo das fungdes executivas de
controle inibitério e por ultimo, o Montreal Cognitive Assessment (MoCA) para detectar
comprometimento cognitvo leve. Os testes cognitivos foram realizados dentro de uma sala
particular para a manuteng¢ao de siléncio e concentragao.

O terceiro encontro ocorreu 24h apds o segundo no Laboratorio de Anélises Clinicas
Bioandlises. Os participantes realizaram trés exames complementares: ferritina,

creatinofosfoquinase (CPK) e proteina C reativa (PCR).

3.5 RANDOMIZACAO E CEGAMENTO

Os Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) sdo considerados padrao ouro na avaliagao
de novos tratamentos. Este ¢ um estudo clinico com desenho experimental, randomizado e
duplo cego com um grupo intervengao e um grupo controle. Os avaliadores ndo tiveram acesso
a sequéncia de randomizacao e desconheciam a qual grupo pertencia o paciente. De igual modo,
os mesmos desconheciam se pertenciam ao grupo intervengao ou controle.

Uma das formas eficazes de estudos duplo-cegos descritas na literatura ¢ utilizar
ferramentas equivalentes para que ndo seja possivel distingdo. Dessa forma, para garantir a
eficacia do cegamento, as capsulas utilizadas foram igualadas na aparéncia, tamanho, textura,
odor e método de administragdo. O método de preparagdo das capsulas foi semelhante ao de
Puente e colaboradores (2017), onde o responsavel nao participou dos ensaios experimentais.
Nossa randomizagdo foi realizada com base em dados da Cochrane (SCHULZ et al, 2002).

Muitos ensaios duplo-cegos sdo realizados em todo o mundo. No entanto, poucos
estudos avaliam sistematicamente as opinides dos sujeitos do ensaio em relacdo a identidade
do designado tratamento para testar sua eficacia. Em nosso estudo, realizamos o teste para
verificagdo do cegamento, onde os participantes eram questionados sobre qual intervengao
havia sido utilizada. O procedimento padrdo para obter informagdes referente ao cegamento,
consiste em perguntar aos participantes sobre a alocagcao do tratamento que eles acham que lhes
foi atribuida. As opgdes apresentadas sdo: “cafeina”, “placebo” e “nao sei”. Quando os
individuos ndo conseguiam formar uma opinido e respondiam “ndo sei”, eram solicitados a

escolher um dos tratamentos de qualquer maneira (BANG et al, 2004; BOUTRON et al, 2005).

3.6 PARTICIPANTES
Foram alocados para o estudo pacientes diagnosticados com COVID-19, no minimo
nos ultimos 6 meses anteriores a pesquisa e que apresentavam sintomas persistentes, de acordo

com o Mpyalgic Encephalomyelitis: International Consensus Criteria e também como
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demonstrado na pesquisa de Huang e colaboradores de 2021, que realizaram o maior estudo de
coorte, com acompanhamento prolongado de pacientes em recuperagdo do coronavirus-19.
Além disso, deveriam ser elegiveis de acordo com critérios de inclusao e exclusao definidos
nesta pesquisa.

O tamanho da amostra foi realizado de acordo com o estudo de Daynes e colaboradores
(2021) sobre capacidade do exercicio, fadiga e cognicao em pessoas infectadas por COVID-19,
juntamente com o calculo amostral através do programa G Power versao 3.2.0, utilizando poder
estatistico de 80% e nivel de significancia de 5%. A amostra total computada pelo célculo foi
de 28 sujeitos, porém, prevendo uma perda amostral de 20%, o recrutamento minimo foi
estabelecido em 34 voluntarios.

Os sujeitos foram convidados a participar do estudo via ligagdo telefonica ou
mensagens do aplicativo Whatsapp. No primeiro contato era realizada uma breve descricao do

estudo e questdes prévias relacionadas aos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos.

3.7 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos:

1. Individuos adultos (idade igual ou maior a 18 anos);

2. Participantes de ambos os sexos;

3. Sujeitos com diagnostico confirmado de COVID-19 no periodo de anterior de
no minimo 6 meses (HUANG et al, 2021);

4.  Individuos identificados com COVID-Longa através do Myalgic
Encephalomyelitis: International Consensus Criteria;

5. Pacientes aptos para realizar exercicios fisicos com base no laudo do
eletrocardiograma de repouso (ECG) relatados por um médico cardiologista e por meio no
Physical Activity Readiness Questionnaire (PAR-Q);

6.  Sujeitos alfabetizados, com capacidade de comunicagdo e compreensao verbal.

Foram excluidos:

1. Individuos com doenca cardiolégica diagnosticada (HELLIN et al, 2021);

2.  Participantes com doengas respiratorias prévias (asma, doenca pulmonar
obstrutiva cronica e/ou fibrose pulmonar);

3. Pacientes com problemas cognitivos graves e/ou doengas neurodegenerativas;

4 Sujeitos com patologias osteomusculares e/ou deformidades funcionais;

5. Pacientes com problemas géstricos (MCLELLAN et al, 2016);
6

Individuos que faziam uso de auxiliares ergogénicos;
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7. Participantes com distirbios visuais sem tratamento e/ou daltonicos;
8.  Participantes gestantes e/ou lactantes (LANE et al, 1992);
9.  Sujeitos tabagistas (MCLELLAN et al, 2016);

10. Individuos que faziam uso de antidepressivos triciclicos (KOT et al, 2008).

3.8 DESFECHOS E INSTRUMENTOS DE AVALIACAO

O Incremental Shutlle Walk Test (ISWT) ¢ uma medida valida da capacidade de
exercicio cardiopulmonar realizado através de uma caminhada progressiva onde a velocidade ¢
controlada a partir de sinais gravados. Pode auxiliar na determinacao de resultados de ensaios
clinicos e avaliar respostas a tratamentos, sendo utilizado em véarias condi¢des de satde e faixas
etarias. Seu desfecho primario ¢ a distancia percorrida em metros que esta relacionada com a
capacidade ao exercicio. O teste possui 12 estadgios com 1 minuto de duragdo cada e consiste
em caminhar um percurso de 10 metros (m), delimitado por dois cones. A distancia maxima ¢
1020m, o que totaliza 20 minutos de teste. A velocidade inicial ¢ 0,5 metros/segundo (m/s) e a
cada minuto ¢ acrescentado 0,17 m/s (equivalente a um aumento de 10 metros por minuto)
(HOLLAND et al, 2014; SINGH SJ et al, 2014).

Para mensurar a percep¢do de esforco na caminhada progressiva, utilizamos a
Escala de Percepgdo Subjetiva de Esfor¢o de Borg (BORG, 1982), onde o participante utiliza
categorias apresentadas em sequéncia numeérica para indicar a intensidade do seu esforgo fisico
percebido. No inicio e no final do ISWT, fo1 atribuido um valor entre 0-10, onde 0 representa
nenhum esforco e 10 expressa esfor¢o maximo percebido (BORG, 1982; MACHALA et al,
2020).

A Short Physical Performance Battery (SPPB) ¢ uma medida da fungdo fisica global
que prevé uma ampla gama de resultados clinicos. E objetiva, rapida e simples de conduzir.
Esta ferramenta representa a soma das pontuagdes de trés componentes de relevancia funcional:
(1) equilibrio dindmico, através de trés posicdes distintas com dificuldade progressiva, (2)
funcionalidade, através de uma caminhada de 4 metros em velocidade habitual e constante e (3)
teste de forca de membros inferiores utilizando o teste Senta-Levanta para 5 repeticdes. Na
SPPB, ¢ possivel relacionar tempos mais longos para completar as tarefas e o valor da
pontuacdo final com maior risco de quedas, indicativo de incapacidade, dependéncia funcional
e déficits nas Atividades de Vida Diaria. A pontuagdo maxima do teste ¢ 12 (BOHANNON et
al, 2010)

O Stroop Test € um teste de dominio publico que avalia as fungdes executivas por meio

das habilidades de atencao seletiva e controle inibitorio. O teste ¢ composto de trés cartdes com
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dificuldade progressiva, visando a nomeacao das cores “verde”, “rosa”, “azul” e “marrom”.
Todos os cartdes possuem a padronizacgdo de seis fileiras com quatro itens, totalizando 24 itens
em cada cartdo. O tempo (segundos) e os erros de cada cartdo sdo contabilizados
individualmente. Para os resultados, utilizamos a soma do tempo dos trés cartdes, a diferenca
do tempo entre o primeiro cartdo (mais facil) e o terceiro (mais dificil) e o nimero de erros

totais (DUNCAN, 2006; STRAUSS et al, 2006; REGARD, 1981).

O Montreal Cognitive Assessment (MoCA) compreende uma extensa bateria de
testes neuropsicologicos criado para detectar comprometimento cognitivo leve, através de
habilidades cognitivas que incluem dominios visuo-espaciais, atengdo, concentragdo, memoria,
linguagem, raciocinio, calculo e orientacdo. Sua pontuagdo total é a soma das pontuagdes de
cada tarefa, onde o ponto de corte cognitivo foi definido como <26 e a maior pontuagdo 30. Um
ponto adicional ¢ dado a pessoas com <12 anos de escolaridade (HOSP et al, 2021;

NASREDINE et al, 2005).

4 ANALISE ESTATISTICA

As analises descritivas foram apresentadas como média e desvio padrdao ou mediana e
quartil 25-75, valor absoluto e frequéncia relativa. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para
testar a normalidade da distribui¢do das varidveis. A comparacdo entre os grupos foi
realizada pelo teste # para amostras independentes ou U de Mann-Whitney para varidveis
numéricas e Qui? ou exato de Fisher para categoricas. A comparacao dos resultados intragrupos
foi feita pelo teste ¢ pareado ou Wilcoxon para varidveis numéricas. O tamanho do efeito foi
calculado considerado “pequeno” (0.20—0.50), “médio” (0.50—0.80), ou “grande” (>0.80)
(COHEN, 1988). Foi considerado significativo p<0,05. As analises foram realizadas no
programa SPSS versdo 22.0, no programa G Power versao 3.2.0 e os graficos por meio do

GraphPad Prism. versado 8.0.1.

5 RESULTADOS

Entre 23 de marco de 2020 e 03 de agosto de 2021, 10.751 individuos passaram pelas
Unidades de Saude do municipio de Ararangua-SC, infectados com o coronavirus-19. Neste
periodo foram contabilizados 246 6bitos.

Um total de 1044 individuos foram convidados a participar deste estudo através de
contato telefonico ou via Whatsapp. A taxa de reposta ao primeiro contato foi de
aproximadamente 27%, referente a 285 pessoas. No contato telefonico, foram empregados

previamente os critérios de inclusdo e exclusao, resultando em 58 sujeitos elegiveis que foram
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convidados a participar. Do total de 58, houveram 19 desisténcias (horarios incompativeis, falta
de disponibilidade e de transporte), 8 faltas sem justificativa e trés perdas: uma devido a um
procedimento cirurgico, outra por alteragdes no horario de trabalho e a tltima por mudanca de
estado. Dessa forma, totalizamos 28 participantes.

Destes 28 integrantes, 100% realizaram os dois encontros na Policlinica do Hospital
Regional de Ararangua e 55,1% (16 participantes) efetuaram os exames laboratoriais que
fizeram parte do terceiro e ultimo encontro (creatinafosfoquinase, ferritina e proteina C reativa).

A tabela 1 apresenta as caracteristicas dos 28 participantes, onde a randomizagdo
resultou em 13 para o grupo cafeina e 15 para o grupo placebo. Na tabela 1 apresentamos os
aspectos sociodemograficos, antropométricos e questionarios psicologicos.

Nao houve diferenca para as caracteristicas sociodemograficas entre os grupos. Em
geral, o indice de massa corporal (IMC) demonstrou sobrepeso (25-29.9). Cerca de 80% da
amostra nos dois grupos eram individuos sedentarios. Nenhum participante havia passado pela
Unidade de Terapia Intensiva (UTI). A Brief lliness Perception Questionnaire (B-IPQ) é uma
escala de percepgao de doenga que permite ao paciente descrever o processo pelo qual responde
a uma ameaga a sua saiude (CHEN et al, 2011). As respostas de ambos 0s grupos mostraram
que mais da metade da amostra de ambos os grupos possui a percep¢ao da doenga como uma
ameaca. A Chalder Fatigue Scale (CFS) ¢ uma ferramenta utilizada para caracterizar fadiga
cronica através de questdes da intensidade dos sintomas divididos em fadiga fisica e fadiga
mental. Ambos os grupos apresentaram severidade de fadiga em ambas as situacdes (BUTLER

etal, 1991; PICARELLO et al, 2016).

Figura 2. Fluoxograma do processo de recrutamento, randomizacao e avaliagdo dos
participantes do estudo (n=28).
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Figura 2: Fluoxograma. Fonte: do autor (2023). Adaptado de CONSORT.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas dos 28 participantes, onde a randomizagao
resultou em 13 para o grupo cafeina e 15 para o grupo placebo. Na tabela 1 apresentamos os

aspectos sociodemograficos, antropométricos € questiondrios psicologicos.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e antropométricas dos participantes.

Grupo cafeina Grupo placebo

(n=13) (n=15) p valor
Idade (anos) 44,6 (7,7) 43,5 (5,3) 0,647
Sexo 0,254
Feminino 10 (76,9%) 8 (53,6%)
Masculino 3 (23,1%) 7 (46,7%)
IMC (Kg/m?) 26,6 (4,2) 26,0 (3,8) 0,736

1,000

Escolaridade
Ensino Fundamental 3 (23,1%) 3 (20%)
Ensino Médio 5(38,5%) 6 (40%)
Ensino Superior 5 (38,5%) 6 (40%)

Comorbidade
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Depressao 9 (69,2%) 10 (66,7%) 1,000
Ansiedade 7 (53,8%) 10 (66,7%) 0,700
Nivel de atividade fisica 1,000
Ativo 2 (15,4%) 3 (20,0%)

Sedentario 11 (84,6%) 12 (80%)

Meses p6s COVID-19 1,000
6-12 7 (53,8%) 8 (53,3%)

13-24 6 (46,2%) 7 (46,7%)

Taxa de vacinacio 0,226
Vacinado (2-3 doses) 13 (100%) 12 (80%)

Nao vacinado 0 (0%) 3 (20%)

Consumo de cafeina 0,394
Baixo 8 (61,5%) 5(33,3%)

Moderado 4 (30,8%) 7 (46,7%)

Alto 1 (7,7%) 3 (20%)

B-IPQ 56,8 (10,3) 56,9 (8,9) 0,981
CFQ total 10 (8,5-11) 10 (9-11) 0,793
CFQ- fisica 6 (5-7) 7 (6-7) 0,211
CFQ- mental 4 (4-4) 4 (3-4) 0,105

Tabela 1: Dados expressos em média e desvio padrdo (DP). As varidveis categdricas estdo em valor absoluto e
frequéncia relativa (%). IMC: indice de massa corporal. B-IPQ: Brief Illness Perception Questionnaire CFS: Chalder Fatigue
Scale. P valor: valor de p para comparagao entre os grupos (teste Qui-quadrado ou exato de Fisher e teste t ou Mann-
Whitney).

A tabela 2 apresenta os indicadores bioquimicos dos participantes. O lactato foi
realizado no segundo dia de protocolo, na Policlinica do Hospital Regional de Ararangud e
retrata o tamanho total da amostra (n=28). Os demais indicadores exibem o n=16, onde n=10
no grupo cafeina e n=6 no grupo placebo. A amostra de 16 individuos corresponde aos exames
realizados no terceiro encontro (creatinafosfoquinase, ferritina e proteina C reativa), no
Laboratorio de Anélises Clinicas Bioandlises. A adesdo desta tltima etapa do estudo foi de
55,1%.

Na tabela 2, podemos observar que a cafeina aumentou significativamente o lactato
imediatamente apdés a caminhada progressiva (p<0,05; d=0,71; power 42%). A
creatinofosfoquinase (CPK) ndo foi diferente entre os grupos. A cafeina aumentou os niveis de
ferritina (p<0,05 d=1,38; power 70%). Os valores de proteina C reativa (PCR) indicaram niveis
baixos de concentragdo para todas as amostras, de acordo com os valores de referéncia (KOS
et al, 2003).

Tabela 2. Indicadores bioquimicos dos participantes.
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Gru([;lo= iz:)i)’ema Grup(()nlll;l)cebo p valor
Lactato- mmol/Kg* 4,3 [3,7-4,7] 2,912,7-3,3] 0,0001
Creatinofosfoquinase-U/L 76,8 (21,3) 112 (66,8) 0,260
Ferritina- ng/mL 183,1 (118,0) 64,7 (37,3) 0,018
Proteina C reativa- mg/L <6 <6 -

Tabela 2: Dados expressos em média e desvio padrdo (DP) para creatinofosfoquinase e ferritina e mediana e
quartis para lacato. A variavel PCR expresso valores normais para todos os participantes. P valor: valor de p para comparacéo
entre grupos (teste Qui-quadrado ou exato de Fisher e teste t ou Mann-Whitney). *Lactato n=28. Demais indicadores: n=16.

A cafeina melhorou de modo significativo a capacidade para o exercicio fisico durante

o Incremental Shuttle Walk Test, avaliado através da distancia percorrida em metros (m)

(p<0,05) com grande tamanho do efeito (d=2,5; power=99%) (Figura 3A). A cafeina aumentou

a distancia prevista no ISWT (m) (p<0,05) com grande tamanho de efeito (d=2,6; power=99%)

(Figura 3B).

Figura 3: O efeito da cafeina na capacidade ao exercicio fisico no ISWT.
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Figura 3: O efeito da cafeina no ISWT. Figura 3A: distincia total percorrida no ISWT (m) (maximo
1020m). Figura 3B: porcentagem da distancia prevista para o ISWT (normal=80%; maximo=100%). P: valor de
p entre os grupos.

A cafeina diminuiu significativamente a percep¢do subjetiva de esforco pré ISWT

(p<0,05; d=0,5; power 27%) e pods ISWT (p<0,05; d=0,7; power 49%), correspondendo a opgao

“leve-moderado” na Escala de Percepcao Subjetiva de Esforco de Borg (Figura 4).

Figura 4: O efeito da cafeina na percepg¢ao subjetiva de esforco.
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Figura 4: O efeito da cafeina na percepg@o subjetiva de esfor¢o. Classificagdo intra e entre grupos da
Escala Subjetiva de Esfor¢o de Borg. P valor intra e entre grupos.

Nao houve diferenca entre os grupos para o desfecho de funcionalidade. A Short
Physical Performance Battery (SPPB) ndo obteve pontuacdo significativamente distinta em
nenhum dos seus trés subtestes (equilibrio estatico p=0,786), velocidade de marcha (4m)

(p=0,185) e forca muscular de membros inferiores (p=0,217) e consequentemente em seu score
total (p=0,151) (Figura 4).

Figura 5: O efeito da cafeina na funcionalidade na Short Physical Performance

Battery.
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Figura 5: O efeito da cafeina na funcionalidade. Pontuacao total dos trés subtestes da Short Physical
Performance Battery. Pontuagdo maxima=12.
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A cafeina diminuiu o tempo total do Stroop Test (p<0,05; d=0,7; power 46%). Esse
resultado reflete uma vantagem de 20,9 segundos (Figura 6A). A cafeina reduziu a interferéncia
do tempo de tarefa entre o primeiro e o ultimo cartdo (p<0,05 d=0,5; power 25%) (Figura 6B).
O grupo cafeina obteve menor quantidade de erros durante o teste (p<0,05; d=0,3; power:15%)
(Figura 6C).

Figura 6: O efeito da cafeina nas fung¢des executivas no Stroop Test.
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Figura 6: Efeito da cafeina no Stroop Test. A cafeina diminuiu o tempo total de teste em segundos
(6A) e a interferéncia entre o primeiro e o ultimo cartdo (6B). O grupo cafeina obteve menor nimero de erros
durante o teste (6C).

A cafeina aumentou a pontuagdo total do Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
(p<0,05; d=0,7; power 42%) (Figura 7A). O grupo cafeina classificou-se como “normal” de
acordo com o ponto de coorte que ¢ <26. O grupo placebo obteve a classificacio de
Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) com uma pontuagdo que varia entre 18-25 pontos
(p=0,0001) (Figura 7B). Nenhum participante apresentou Comprometimento Cognitivo

Moderado (10-17 pontos) ou Comprometimento Cognitivo Grave (<10 pontos).

Figura 7: Avaliagao do comprometimento cognitivo leve no Montreal Cognitive
Assessment.
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Figura 7: Efeito da cafeina no Montreal Cognitive Assessment. A cafeina aumentou a pontuagdo total de teste
(méaximo=30 pontos) (Figura 7A). O grupo cafeina classificou-se como ‘normal’ ¢ o grupo placebo foi
classificado com CCL/CCM (18-25 pontos) (Figura 7B).

O cegamento realizado em nosso estudo foi bem-sucedido. De acordo com o
questionamento sobre intervencao empregada, foi demonstrado que a maioria dos participantes
foram incapazes de identificar a qual grupo pertencia. Os resultados mostraram que 53,8% dos
individuos do grupo cafeina ndo acertaram sua intervengao assim como 60% do grupo placebo
também ndo conseguiram reconhecé-la (x*=0,108; p=1,000; V>=0,062).

Figura 8: Avaliagao da validade do cegamento do estudo.
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Figura 8: Avaliacao da validade do cegamento do estudo. Os resultados para mostraram que 53,8% dos
individuos do grupo cafeina ndo acertaram sua intervenc¢éo assim como 60% do grupo placebo também néo
conseguiram reconhecé-la (y*=0,108; p=1,000; V?=0,062).

6 DISCUSSAO
A COVID-Longa ¢ considerada uma epidemia com manifestagdes multisistémicas

pouco compreendidas. Adicionado a isso, foi constatado que a variabilidade das condigdes



29

relatadas no p6s-COVID-19, ndo ¢ atribuivel a gravidade aguda da doenca (HARTUNG et al,
2022; LAl et al; 2023; ZAWILSKA et al, 2022). De acordo com a Organizagdo Pan Americana
da Saude (OPAS), mesmo apds a situagdo emergente, a terapéutica para o coronavirus ainda
esta sendo desenvolvida e novas abordagens estao sendo adotadas. Neste cenario, ¢ crucial que
seja mantida a vigilancia, pois o virus pode evoluir rapidamente.

Em uma pesquisa multicéntrica incluindo dados de 56 paises, Davis e colaboradores
(2021), rastrearam sintomas ao longo de 7 meses com objetivo de caracterizar a COVID-Longa.
Os achados de 91% dos entrevistados apontaram que o tempo de recuperacdo ultrapassou 35
semanas ¢ os sintomas mais frequentes foram fadiga, mal-estar pds esforco e disfungdo
cognitiva.

O objetivo desta pesquisa foi avaliar os efeitos da cafeina nos sintomas fisicos e
cognitivos causados pela COVID-Longa. Nos tltimos anos, uma série de estudos relataram que
os efeitos ergogénicos da cafeina estdo bem estabelecidos e replicados, parecendo consistentes
para uma ampla gama de modalidades de exercicios, porém, ainda ndo ha dados sobre seu
possivel efeito em pacientes com COVID-Longa.

No presente estudo, a cafeina (3mg/kg) foi administrada no grupo intervengdo para a
realizacdo de um protocolo avaliativo com base nos principais sintomas. Consistente com a
literatura existente, a fadiga foi o sintoma mais comumente relatado (CAMPOS et al, 2022;
HARTUNG et al, 2022; ZAWILSKA et al, 2022). A cafeina demonstrou efeitos benéficos em
pacientes com COVID-Longa, destacando maior capacidade ao exercicio, redugdo da
percepcao de esforco, melhora das fungdes executivas e cognitivas. Nossos resultados sio
semelhantes a alguns estudos que mostram a eficacia da cafeina na fadiga fisica (DUNCAN et
al, 2013), percepgio de esfor¢o (ASTORINO et al, 2011) e atengdo seletiva (BRUNYE et al,
2010).

Ha evidéncias de comprometimento do desempenho fisico a curto e longo prazo em
pacientes infectados por COVID-19 (HUANG et al, 2021; SIMONELLI et al, 2021). Para
avaliar a capacidade ao exercicio de pacientes com COVID-Longa, utilizamos o Incremental
Shuttle Walking Test (ISWT), que apresenta como desfecho principal a distancia total percorrida
(PROBST et al, 2012). Testes de caminhada como ISWT e o Teste de Caminhada de 6 Minutos,
sao apontados como padrdo ouro e validados para a maioria das doengas pulmonares cronicas
(HOLLAND et al, 2014; SIMONELLI et al, 2021; SINGH et al, 2014). Além disso,
desempenham um papel fundamental na investigacdo de aptidao fisica e progndstico, tornando-
se eficaz para pacientes com COVID-Longa (PANERONI et al, 2021; SINGH et al, 2014),

como Huang e colaboradores (2021) que utilizaram o Teste de Caminhada de 6 minutos em um
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estudo de coorte, com 1.700 pacientes que apresentaram sintomas entre 6 meses € 1 ano pos
infec¢do. Mesmo em pacientes com sintomas leves, a distancia mediana da caminhada foi
abaixo do limite normal em 24% da amostra.

A cafeina melhorou significativamente o desempenho durante a caminhada,
demonstrado através da distancia total, estagio alcangado, nimero de voltas e distancia prevista.
Nenhum participante atingiu a distancia prevista (>80%) ou a maxima (100%) proposta pelo
teste, onde a prevista se refere a >816 metros e a maxima aos 1020 metros completos. A
distancia prevista ¢ calculada considerando idade, sexo e IMC (PROBST et al, 2012).

Nossos resultados alcangaram a minima diferencga clinica (>47,5 metros), representada
pelo aumento da distancia de 192,5 metros no grupo cafeina, demonstrando grande efetividade
da intervencdo. Através destes dados, conseguimos levar as evidéncias cientificas para as
praticas clinicas de forma relevante (SINGH et al, 2014).

Estes achados sdo semelhantes ao estudo de Laatar e colaboradores (2021), que
realizaram um protocolo de dupla tarefa administrando 100mg de cafeina durante um teste de
caminhada e equilibrio. Como desfecho, obtiveram resultados promissores, considerando a
cafeina como alternativa para amenizar o efeito deteriorante. Recentemente, outros estudos
mostraram que a cafeina melhora o tempo até a exaustdo em exercicios aerobicos em situagdes
que envolvem executar uma tarefa at¢ a fadiga voluntdria, tanto em individuos sedentarios
(LAURENCE et al, 2012) quanto em praticantes recreativos (WANG et al, 2023).

No COVID-Longo, os disturbios metabdlicos do musculo esquelético durante o
exercicio, sdo prejudicados mesmo em individuos livres de comorbidades e com aptidao fisica
pré COVID-19 (BOER et al, 2022). O lactato ¢ considerado um substrato importante para as
mitocondrias dentro dos musculos, coragao e cérebro durante o exercicio. Em nosso estudo, a
cafeina aumentou os niveis de lactato apos o ISTW. Nossos resultados sugerem que este
aumento ocorre devido ao maior trabalho de fibras musculares tipo II (contracdo rapida),
(LIMA et al, 2004; PELICER et al, 2011), de acordo com a intensidade do exercicio (BENEKE
etal, 2011). Pouco se sabe sobre o metabolismo muscular durante o COVID-19, porém, mesmo
na fase aguda, pacientes infectados ndo apresentam alteragdes severas no lactato sanguineo,
indicando fun¢do mitocondrial preservada apesar do estado inflamatdrio (IEPSEN et al, 2022).
Na COVID-19, raramente h4 casos de hiperlactatemia (>2,5 mM), mesmo em pacientes na
admissao hospitalar (CASTRO et al, 2020) ou na Unidade de Terapia Intensiva (NARDI et al,
2020). Gupta (2022), ressalta que a lactato desidrogenase (LDH), a enzima final na via

glicolitica e geradora de lactato, ¢ um biomarcador promissor, especialmente porque a
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intensidade elevada da LDH tem sido relacionada a resultados piores em pacientes com
infecg¢des virais como SARS-CoV-2.

Os testes de caminhada e a Escala de Percepc¢ao Subjetiva de Esfor¢o de Borg sdo
utilizados em conjunto em diversas avaliagdes para intervenc¢ao e acompanhamento. A Escala
de Borg foi usada recentemente em pacientes com COVID-Longa em exercicio maximo e
submaximo (BEYER et al, 2023), em teste de esforco (NOPP et al, 2022), na fase aguda da
infeccdo (BLANCO et al, 2022) e p6s reabilitacao (CURCI et al, 2021).

Aplicamos a Escala de Borg no ISWT para mensurar a percepcao subjetiva de esforgo
na caminhada. Nossos resultados demonstram uma diminui¢do significativa para a condi¢ao
cafeina, correspondente a opgao “leve-moderado” na classificagdo numérica (BORG, 1982;
PANERONI et al, 2021). Nossos resultados sdao semelhantes aos do estudo de Machala e
colaboradores (2020), que encontraram efeitos positivos da cafeina no esforgo percebido, apds
avaliacdo da distancia percorrida em pacientes com patologias cardiorrespiratorias. Outros
estudos também ressaltam a influéncia positiva da cafeina na diminui¢do da percepgdo de
esforco em diferentes contextos, aumentando o tempo até a exaustao da tarefa. Podemos citar
condi¢des como exercicio em estado de hipoxia (SMIRMAUL et al, 2017), amostra em
individuos sedentarios (LAURENCE et al, 2012) ou atletas (DUNCAN et al, 2013).

Um aumento nas concentracdes extracelulares de adenosina causada por esforgo fisico
pode explicar o aumento do esforg¢o percebido durante o exercicio (GRAHAM et al, 2001; XU
et al, 2005). Pageaux e colaboradores (2014) especulam sobre os mecanismos neurobiologicos
subjacentes ao efeito negativo da percepcdo de esfor¢o. A hipdtese ¢ que o acumulo de
adenosina no coértex cingulado anterior esta relacionado com um maior esforgo percebido. A
elucidacao desta hipodtese ocorre devido a uma maior percepgao de esforgo verificada apds 30
minutos de envolvimento com uma tarefa cognitva e exercicio de resisténcia subsequente. Além
disso, ha evidéncias experimentais de estudos in vitro e em animais de que a atividade neural
aumenta as concentracOes extracelulares de adenosina (LOVATT et al, 2012) e que a adenosina
induz uma redu¢ao no desempenho de resisténcia (DAVIS et al. 2003). Finalmente, ha fortes
evidéncias de que a cafeina reduz a percepcao de esforco durante exercicios de resisténcia em
humanos (DOHERTY et al, 2005). Mais pesquisas em humanos e animais sdo necessarias para
confirmar o papel do cortex cingulado anterior e da adenosina na mediacao do efeito negativo
do esforco mental na percepcao de esforgo e desempenho durante exercicios subsequentes.

Em contrapartida, Schrader e colaboradores (2013) verificaram os efeitos da cafeina
na percepcao do esfor¢o e consequente duragdo do exercicio em individuos sedentarios. Nao

houve diferenga significativa nas avaliagdes. Os autores sugerem que a reducdo das
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classificagdes do esforgo percebido ird ocorrer em conjunto com a exposicao repetida a
atividade fisica, o que ndo foi o caso da amostra, que era composta por individuos sedentarios.
Estes resultados estdo alinhados com uma metanalise focada em esportes coletivos, que nao
encontrou efeitos da cafeina na percepgao de esforco. Os esportes coletivos sdo caraterizados
por esfor¢os de alta intensidade seguidos por e periodos de descanso € ndo seguem um padrao
de carga constante, o que poderia explicar a falta de efeito. Além disso, a maioria dos estudos
inclui apenas uma avaliagdo da Escala de Borg, mas seria interessante que estudos futuros
considerassem a percepgao de esforco ao longo do exercicio (BRUTON et al, 2021), ao invés
de considerar o registro do esforco somente em uma breve sessdo de exercicio intenso
(ASTORINO et al, 2010; DOHERTY et al, 2005). Corroborando com estes argumentos,
estudos de uma metandlise revelaram que a cafeina diminuiu a percepg¢ao subjetiva de esforco
durante exercicios prolongados, melhorando o desempenho das tarefas propostas (DOHERTY
et al, 2005).

A limitacao de tarefas fisicas ¢ diminuigdo da for¢a muscular atreladas a uma demora
na recuperacdo, causam um déficit de funcionalidade em pacientes com COVID-Longa
(HUANG et al, 2021; PANERONI et at, 2021). Dentro deste contexto, utilizamos Short
Physical Performance Battery (SPPB), ja validada como ferramenta para identificar
incapacidade em pacientes com patologias respiratdrias, como DPOC (MORA et al, 2015) além
de avaliagdo da fungdo dos membros inferiores (GURALNIK et al, 1994), visto que na COVID-
Longa, mesmo em pacientes sem deficiéncias prévias, a contragdo voluntiria maxima do
quadriceps foi apenas de 54% (PANERONI et al, 2021). No primeiro ano de COVID-19, a
SPPB ja comegou a ser utilizada em pacientes pos hospitalizacdo (BELLI et al, 2020) e em
estudos de intervencdo e acompanhamento (PANERONI et al, 2021).

No presente estudo, ndo houve diferenga significativa entre o grupo cafeina e o grupo
placebo na Short Physical Performance Battery (SPPB). A SPPB consiste em trés subtestes
(equilibrio, marcha e forca muscular de membros inferiores). O primeiro teste da SPPB ¢ o de
equilibrio a partir da mudanca de posi¢ao dos pés para tandem e semi-tandem. Até o momento,
as pesquisas relacionadas a cafeina no equilibrio sdo limitadas e evidéncias anteriores indicam
que a ingestdo aguda pode melhorar (KARA et al, 2018) diminuir ou ter pouco efeito
(ENRIQUEZ et al, 2009; LIGUORI et al, 2001) no desempenho do equilibrio em pé. Essa
ambiguidade de resultados, pode estar associada a dose, que varia de 160mg a 400mg nos
estudos citados. Ja em nosso estudo, a dose foi calculada através de mg/kg, assim como Kara e
colaboradores (2018) que realizaram o célculo de acordo com a massa corporal e obteram

resultados benéficos. Além da variabilidade da administragdo das doses, ha também as
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diferengas metodologicas. Temos na literatura avaliacdo de equilibrio em diferentes tarefas,
como bipodais nos planos medial, lateral e antero-posterior (ENRIQUEZ et al, 2009), somente
deslocamento no plano antero-posterior (LIGUORI et al, 2001), unipodal do membro
dominante (TALLIS et al, 2013) e avaliagdo do equilibrio dinamico, relacionando com a
estabilidade global (KARA et al, 2018).

Outro subteste que compde a SPPB ¢ o Senta-Levanta, ferramenta classica de
avaliacdo da for¢ca muscular dos membros inferiores e mobilidade, componentes chave do
movimento funcional eficiente (RIKLI et al, 2013). O teste de Senta-Levanta ¢ comumente
utilizado para avaliagdo de patologias respiratorias (ZANINI et al, 2015) e na fase aguda da
infeccdo por COVID-19 em uma sintomatologia leve ou moderada (GEREZ et al, 2021).
Paneroni e colaboradores (2021), demonstraram que a for¢ca muscular p6s infec¢dao por COVID-
19 afetou 86% dos pacientes de sua amostra, que apresentavam fraqueza de quadriceps. Os
resultados contraditorios podem decorrer das amostras aplicadas, que diferem da deste estudo,
onde pesquisas anteriores incluiram pacientes na fase aguda da doenca (GEREZ et al, 2021) e
no momento da triagem hospitalar (KJERULFF et al, 2022), caracterizando individuos com
maior comprometimento. Além disso, a metodologia utilizada para o teste, ndo foi a mesma da
Short Physical Performance Battery e sim o Teste Senta-Levanta empregado de forma
individual, em diferentes protocolos, como maior tempo de teste (30 segundos) (GEREZ et al,
2021) ou um minuto (KJERULFF et al, 2022).

A partir dessas informagdes, concluimos que a SPPB nao foi sensivel aos pacientes
avaliados neste estudo, que apresentaram boa previsibilidade do nivel de incapacidade nas
atividades diarias, visto que a SPPB esté relacionada a capacidade de realizar Atividades de
Vida Didria, como mudar e manter a posi¢do corporal, carregar, mover € manusear objetos e
padrao de marcha (MORA et al, 2015). Sugerimos que o teste ndo teve boa sensibilidade em
nosso estudo, em virtude da situagdo clinica da amostra, composta por sujeitos que nao
apresentaram grave comprometimento agudo, diferente de outros estudos que aplicaram a
SPPB com pacientes criticos, poucas semanas pos infeccao, com necessidade de oxigenoterapia
e hospitalizacdo (ZAMPOGNA et al, 2021). Dentro deste cenario, Bellan e colaboradores
(2021), avaliaram pacientes pos COVID-19 4 meses ap0s alta hospitalar utilizando a SPPB para
classificar o estado funcional dos pacientes e ressaltaram que esta ferramenta pode nao
distinguir o nivel de desempenho em pacientes sem comprometimentos graves. Como
alternativa, pacientes com scores superiores podem ser testados com teste de caminhada de 2
minutos, melhorando a sensibilidade de deteccdo de comprometimento funcional e avaliando a

capacidade aerdbica. O protocolo de caminhada de 2 minutos ¢ frequentemente utilizado em
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pacientes com DPOC (LEUNG et al, 2006) com eficacia para pessoas entre 18-85 anos
(BOHANNON et al, 2015). Na mesma linha, Sayers e colaboradores (2006), utilizam uma
caminhada de 400m para pessoas aparentemente bem funcionais e para as que apresentam
maiores limitacdes, utilizam a SPPB.

A COVID-Longa acarreta importantes consequéncias neuropsicologicas que devem
ser consideradas em um planejamento de reabilitagdo multidisciplinar. E indispensavel ressaltar
que mesmo pacientes com infecgdes agudas leves, possuem a probabilidade de desenvolver
prejuizos na atengdo e concentracao. No entanto, tal declinio pode passar despercebido pelos
afetados, contudo, pode possuir implicacdes a longo prazo. O ideal seria identificar essas
alteragdes no periodo subagudo para entender melhor o curso temporal da progressdo ou
potencial reversibilidade das alteragdes cognitivas apés COVID-19 (BRUTTO et al, 2021;
HUANG et al, 2021). Dentro deste cendrio, utilizamos o Stroop Test (REGARD, 1981) e a
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) (NASREDINE et al, 2005) para avaliar as fungdes
executivas € 0 comprometimento cognitivo.

A cafeina aprimorou a fungao executiva de controle inibitério demonstrada através da
habilidade na execucao das tarefas dos trés cartdes do Stroop Test. A cafeina diminuiu o tempo
para conclusdo do teste, interferéncia entre os cartdes e taxa de erros. De acordo com Premraj
e colaboradores, (2022), a atrofia hipocampal e cortical, alteracdes hipdxico-isquémicas e
doencas de pequenos vasos, secundarios da inflamacao e estresse oxidativo durante a COVID-
19, poderiam ser os responsaveis pela disfung¢do cognitiva.

A cafeina ¢ frequentemente consumida para aumentar a aten¢do direcionada a
objetivos (SHARMA et al, 2022). Petersen e colaboradores (2012), descreveram que a atengao
ndo ¢ uma construgdo unitaria, mas que contém trés estagios: desvincular a aten¢ao de seu alvo
atual, mudar a atenc¢do para um novo foco e processar o novo alvo. A orientacdo voluntaria para
informagdes visuais foi associada a redes de controle no cortex frontal dorsal e parietal dorsal
que enviesam a atividade no cortex visual para favorecer o processamento de estimulos
importantes ao invés de irrelevantes (CORBETTA et al, 2008; GRENT et al, 2007). Dessas
redes, o efeito da cafeina no desempenho do Stroop Test que mapeia o conceito de atengdo
executiva, tem sido o mais amplamente estudado. Estudos eletrofisiologicos descobriram que a
cafeina pode melhorar os marcadores neurais de atengdo seletiva (LORIST et al, 1994;
RUITER et al, 2000).

Mesmo em individuos que possuem baixo consumo de cafeina (<300mg diarias), sua
ingestdo aguda demonstrou efeitos benéficos na precisdo e velocidade de resposta (SMITH et

al, 2013). O uso cronico de cafeina ndao demonstrou melhorar as laténcias de resposta de escolha
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(JUDELSON et al, 2005). Consistente com nossas descobertas, Ajjimaporn e colaboradores
(2022), demonstraram recentemente que a cafeina (50mg) aprimora as fung¢des cognitivas,
através de um estudo randomizado duplo-cego que avaliou a velocidade do processamento
visuomotor, memoria e atencao. Kenemans e colaboradores (1999), apontam que a cafeina ¢
benéfica para seletividade no processamento de informacgdes, testada pelo Stroop Test, onde
participantes obtiveram menor taxa de erros quando tratados com 250mg de cafeina, mas ndo
obtiveram efeitos significativos na velocidade de conclusdao do teste. Atualmente, Wu e
colaboradores (2024), realizaram um Ensaio Clinico Randomizado e duplo cego para avaliar o
efeito da cafeina (3mg/kg) na capacidade cognitiva de jogadores de elite de esportes eletronicos.
Os autores realizaram o Stroop Test e o grupo cafeina concluiu a tarefa em menor tempo. Em
contrapartida, em um estudo para explorar os efeitos da cafeina (3mg/kg) na manutencao das
habilidades apos exercicio simulado de esgrima, a cafeina ndo obteve diferencas significativas
no Stroop Test, que foi empregado para investigar o tempo de reacdo nos atletas (BOTTOMS
et al, 2013).

Evidéncias de estudos eletrofisiologicos mostraram de forma confidvel que a cafeina
aumenta os Potenciais Relacionados a Eventos (PRE’s) que estdo relacionados ao
processamento seletivo de informagdes relevantes (LORIST et al, 1994; RUIJTER et al, 2000),
sugerindo que a cafeina pode levar a um desempenho aprimorado quando informagdes
relevantes devem ser selecionadas em vez de informacdes irrelevantes, como ¢ necessario
durante testes incongruentes na tarefa Stroop,

A COVID-Longa acarreta em danos ao sistema nervoso e consequentes repercussoes
como déficits cognitivos e encefalite. A fisiopatologia da doenga ¢ complexa, incorporando
neuroinflamacao, ruptura da barreira hematoencefalica, e hipoxia (HUGON et al, 2022). O
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) é um instrumento com a finalidade de detectar
deficiéncias cognitivas através da abordagem de multiplos dominios. No grupo controle,
encontramos um perfil cognitivo caracteristico de comprometimento cognitivo pds-COVID.
Nossas descobertas sao semelhantes a estudos onde os sintomas cognitivos do paciente foram
descritos como "Brain Fog", termo referente a chamada “névoa cerebral” (GRAHAM et al,
2021; ZHOU et al, 2020). Em nosso estudo, o grupo cafeina obteve uma maior pontuag¢ao no
MoCA test, apresentando melhor estado cognitivo, visto pela pontuagdo da maioria <26. O
grupo controle ficou entre as pontuagdes 18-25, caracterizando Comprometimento Cognitivo
Leve (NASREDINE et al, 2005). O dominio de aten¢ao ¢ memoria foram os mais afetados. Em
contraste, as questdes sobre orienta¢do (tempo e espago) e fluéncia fonémica tiveram pouco

prejuizo.
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O MoCA foi aplicado para avaliagdo de sequelas do COVID-19 em pacientes
internados, com um més apo6s alta hospitalar (ALEMANNO et al, 2021), em pacientes com
mais de trés meses de sintomas apos a data do diagnostico (DRESSING et al, 2021), avaliando
o comprometimento cognitivo (HOSP et al, 2021). Hugon e colaboradores (2022), ressaltaram
as queixas de confusdo mental e sintomas cognitivos em pacientes com COVID-Longa e
relacionaram esses sintomas com disfuncdo no cortex cingulado. O cortex cingulado esta
envolvido em muitas func¢des cognitivas. Estudos experimentais e clinicos anteriores mostraram
que o cortex cingulado anterior e posterior estao implicados em emogdes, memoria, depressao
e decisdo de agao (LICHENSTEIN et al, 2016).

Atencdo, memoria, fluéncia verbal, velocidade de processamento de informacgdes e
comprometimento do funcionamento executivo sdo complicagdes bem conhecidas apds
inflamacao grave dos pulmdes com multiplos mecanismos suspeitos (HADAD et al, 2022). Um
possivel mecanismo para os sintomas cognitivos p6s-COVID-19 ¢é o aumento exacerbado da
concentragdo plasmatica de citocinas, associada a infec¢ao (HADAD et al, 2022; MEHTA et
al, 2020). Todos os participantes em nosso estudo tiveram doenca aguda leve de COVID-19;
portanto, a gravidade da infec¢do aguda provavelmente ndo € a razdo para os sintomas
cognitivos e desempenho neuropsicoldgico abaixo das expectativas.

O tratamento para o déficit cognitvo pé6s COVID-19 ainda ndo esta claro (HADAD et
al, 2022). Muitos dos nossos participantes relataram dificuldade em retornar ao cargo
profissional anterior e relataram dificuldades nas Atividades de Vida Didria.

A variabilidade da COVID-Longa, levou a uma busca por biomarcadores de gravidade
para gerenciar os pacientes e prevenir complicacdes fatais. Embora o estado clinico dos
pacientes determine algumas de suas necessidades, parametros laboratoriais facilitam a
avaliagdo e o prognostico.

A proteina C-reativa (PCR) (mg/L) estd bem estabelecida como um marcador de
inflamacao sistémica associado as infec¢des graves. As concentragdes de PCR na infecgdo por
COVID-19 refletem a gravidade da doenga e a magnitude da resposta inflamatoria aguda, sendo
utilizada também como um prognostico. No presente estudo, ndo houve diferenga significativa
nos valores da proteina C reativa entre os grupos. Este resultado se deve a alguns fatores como,
nossa amostra ndo estar na fase aguda da infeccao (SMILOWITZ et al, 2021), sem necessidade
hospitalizagao (SMILOWITZ et al, 2021), sem desfechos associados como pneumonia, embolia
pulmonar (WU et al, 2020). A proteina C reativa elevada estd presente em sua maioria em
homens acima de 64 anos, fumantes, consumidores de altas doses didrias de alcool (>30g)

(OMS) e com obesidade grau 1 ou superior (Indice de Massa Corporal acima de 30), além de
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sua relacdo com a baixa satura¢do de oxigénio (LENTNER et al, 2021; SMILOWITZ et al,
2021). Os pacientes do presente estudo ndo apresentavam infecgdo viral ativa por ou alguma
outra comorbidade que pudesse aumentar os niveis de PCR, como embolia pulmonar, patologia
cardiaca, artrite reumatdide, meningite, pancreatite, influenza, pneumonia, entre outras
(SMILOWITZ et al, 2021).

Smilowitz e colaboradores (2021) mostraram que niveis elevados de PCR estavam
presentes em pacientes internados, com influéncia no tempo de internagao, onde individuos
internados e liberados em até 24h, apresentaram uma menor concentragao de PCR, concordando
com Lentner e colaboradores (2021) que concluiu que ha uma associagdo entre os niveis de
PCR e o tempo de permanéncia no hospital. Da mesma forma, um estudo com 1.800 pacientes
com COVID-19, descobriu que niveis de PCR >40,0 mg/L foram associados a 31,9% de risco
de mortalidade em comparagdo com 15,0% dos riscos em pacientes com niveis de PCR <40,0
mg/L (STRINGER et al, 2021). O estudo de Moua ¢ colaboradores (2020), ¢ a primeira meta-
analise dose-resposta entre o consumo de café e o nivel de PCR de pesquisas transversais. Como
desfecho, nenhuma associagdo estatisticamente significativa foi observada na maioria dos
estudos quando os dados foram estratificados por sexo ou localizagdo geografica. Porém, trés
dos estudos avaliados, que obtinham maior tamanho de amostra, apresentaram associagdes
inversas ou positivas entre o consumo de café e o nivel de PCR. Portanto, parece natural
especular que o consumo de café provavelmente esta inversamente associado ao nivel de PCR.
Em contraste, um estudo pré-clinico forneceu evidéncias de efeitos anti-inflamatorios da
cafeina em um estudo com ratos pelo periodo de trés semanas (7,5 a 15 mg/kg), que resultou
na diminui¢ao dos niveis de PCR (OWOYELE et al, 2015). Outras questdes interferiram nos
resultados da metanalise como dose de cafeina, IMC, consumo de alcool e tabagismo,
caracterizando uma populag@o heterogénea.

As inconsisténcias entre os estudos, pode ser devido as pequenas amostras e doses de
cafeina iguais para uma amostra heterogénea (WEDICK et al, 2011). As inconsisténcias entre
os estudos podem ser explicadas por diferencas na populacao de estudo, quantidade de cafeina
administrada, duragdo da intervencdo e historico de patologias pregressas. Dadas associagdes
conflitantes, fatores como tabagismo e IMC podem ser atribuidos a essas varia¢des, assim como
a interagdo com o género precisa ser mais explorada (MOUA et al, 2020; WEDICK et al, 2011).
Valores frequentes de PCR, em vez de apenas o valor de admissao e algumas outras medig¢des
esporadicas, combinados com medidas de intervencdes terapéuticas, devem fornecer

modelagem progndstica, levando a um tratamento mais eficaz.
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O mecanismo subjacente por tras da associacdo negativa entre o consumo de café e o
nivel de PCR pode ser explicado da seguinte forma. Primeiro, como componentes importantes
do café, a cafeina demonstrou atenuar a inflamac¢ao ou diminuir o nivel de PCR em estudos
com animais. Owoyele e colaboradores (2015) descobriram que a cafeina poderia diminuir o
nivel plasmatico de PCR diretamente. As evidéncias existentes sugeriram que o consumo de
café estava associado a um nivel mais baixo de PCR sérico (ZHANG et al, 2008).

Os testes laboratoriais combinados com a avaliacdo clinica podem permitir uma
avaliacdo rapida da condicao do paciente, sendo possivel detectar precocemente casos graves e
encontrar a abordagem ideal para a individualidade de casos com COVID-19, com uma
intervengao ja direcionada. Dessa forma, a ferritina sérica é particularmente interessante devido
ao seu potencial papel diagnodstico e progndstico, visto que € conhecida por estar elevada em
condi¢gdes inflamatdrias. Durante a infeccdo, a frequente hiperferritinemia causada pela
inflamacao devido a infec¢do, representa uma indicagdo para reconhecer pacientes de alto risco,
visto sua associacao a admissao em unidade de terapia intensiva e alta mortalidade (CHENG et
al, 2020; MEHTA et al, 2020).

A ferritina sérica, que ¢ uma complicacdo da infecgao viral, esta relacionada com a
recuperagdo deficiente de pacientes com COVID-19 e com funcdo pulmonar prejudicada
(CHENG et al, 2020; MEHTA et al, 2020; ZHOU et al, 2021). Alguns estudos relataram que
altos niveis de ferritina estavam presentes em pacientes cujos casos eram graves € sua
diminui¢do indica o controle da inflamagao (CHENG et al, 2020; LU et al, 2020; ZHOU et al,
2021), como por exemplo Zhou e colaboradores (2021) que demonstraram que pacientes com
quadros graves de COVID-19 apresentaram niveis de ferritina acima de 300ng/ml, com
diferencas significativas entre casos graves e moderados e sobreviventes e nao sobreviventes.

Li e colaboradores (2020) demonstraram que o nivel de ferritina foi o ultimo marcador
laboratorial a retornar ao valor normal. A proteina C reativa, por exemplo, voltou ao normal 5
dias antes. Além disso, outros estudos relataram que a ferritina ndo diminuiu ao longo do tempo
ou apos tratamento (NI et al, 2020). A tempestade de citocinas na infecgao por COVID-19 e a
exagerada resposta da ferritina, participam do desenvolvimento da Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA), que ¢ a principal causa de mortalidade do virus. Embora a PCR
seja um reagente classico de fase aguda, na auséncia de infec¢do ou trauma, sua concentracao
¢ biologicamente estavel por um longo periodo de tempo. Mais precisamente, a concentragao
de ferritina de mais de 500 ng/mL prevé até 58% de mortalidade (MEHTA et al, 2020).

Sung e colaboradores (2018), concluiram que a ferritina sérica foi reduzida em

individuos que bebiam >3 cafés por dia em comparagcdo com aqueles que bebiam <1 café por
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dia e concluiram que o consumo frequente de café pode estar relacionado com anemia. Além
disso, Morck e colaboradores (1983), destacam que os niveis de ferritina podem variar de
acordo com a alimentagdo ¢ com o tempo entre a refei¢ao e a cafeina, onde, o consumo de
cafeina 1 hora antes das refei¢cdes, nao diminui a absorc¢ao de ferro, mas o consumo simultaneo
pode ser um inibidor mais potente. Dessa forma, percebemos que os efeitos inibitorios da
cafeina na absorc¢do de ferro podem refletir diferencas nos padrdes de consumo.

Dessa forma, que colocaram que ¢ preciso levar em consideragdo também, o papel de
intensificadores e inibidores dietéticos na absor¢do de ferro. Com isso, o padrao alimentar
individual pode influenciar modulag@o da biodisponibilidade e no acimulo de ferro.

Nessa mesma linha Zijp e colaboradores (2000) pesquisaram a absor¢ao do ferro em
algumas refeicdes e em dietas integrais e identificaram que a cafeina faria poderia inibir o ferro
em 60% quando consumida através de cha ou café em uma quantidade superior a 150ml
juntamente com a refei¢do. Porém, esses valores podem ser modificados de acordo com a dieta,
visto que assim como inibidores, também possuimos potencializadores da absorc¢ao de ferro,
como alimentos com vitamina C e de origem animal como carnes, ovos e peixes. Este estudo
também destaca a variacdo do teor de ferro das refei¢des, que neste caso teve uma alta
variabilidade (entre 1,4mg e 6,9mg).

Hé4 uma complexidade de fatores que afeta a absorcdo de ferro. A capacidade da
cafeina de inibi¢do ¢ dependente de sua concentracdo, horario de consumo e dieta. Destacamos
que a cafeina consumida neste estudo foi uma dose baixa (3mg/kg), podendo ndo ter atingido a
quantidade colocada por Sung e colaboradores (2018) que esse efeito seriam com 3 ou mais
xicaras de café e corroborando também, com a colocagdo de Morck e colaboradores, sobre a
inibicao ser dose dependente.

Fraqueza muscular e niveis elevados de creatina quinase (CPK) sérica sdo comumente
encontrados em pacientes com Sindrome Respiratoria Aguda. A elevagdo do nivel sérico de
CPK ¢ provavelmente resultado de miopatia do musculo esquelético (LEUNG et al, 2005).
Como ja relatado, dor muscular e fadiga foram identificados como sintomas comuns no
COVID-19 (ORSUCCI et al, 2020). No primeiro ano de pandemia comecgou a ser discutida a
relacdo entre o aumento dos niveis séricos da enzima creatinafosfoquinase (CPK) e um pior
prognoéstico (ORSUCCT et al, 2021). A fraqueza miopatica foi documentada em pacientes com
curso grave da doenca de coronavirus-19, no entanto, o mecanismo de dano ao musculo
esquelético pareceu indefinido (ISLAM et al, 2020).

Esta informag¢do ja foi confirmada por estudos recentes sobre gravidade da doenga

(ORSUCKCI et al, 2021), mortalidade (ZHANG et al, 2021). Considerando as caracteristicas
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basicas comumente ligadas a cursos mais graves da doenca, os niveis de CPK foram
influenciados pelo sexo, mas nao pela idade ou IMC. Sobre as comorbidades, doenca renal
cronica, isquemia cardiaca e hipertensao ligadas a idade avangada, estao fortemente associadas
ao aumento de CPK. Além disso, valores aumentados, estavam presentes no momento da
internacdo, porém, retornaram aos valores normais antes da alta hospitalar (ORSUCCI et al,
2021). Um estudo inicial de Mao e colaboradores, relatou que “lesdao muscular esquelética”
(“quando um paciente apresentava dor muscular esquelética e CPK sérica elevada”, superior a
200 U/L) era significativamente mais frequente apenas em casos graves de COVID -19.

Portanto, foi demonstrado que os niveis séricos de CPK estdo aumentados em
pacientes que necessitaram de ventilacdo invasiva (ORSUCCI et al, 2021) e prolongada
(ISLAM et al, 2021), assim como ¢ um indicador de pior progndstico para a doenca de
coronavirus-19 (ORSUCCI et al, 2020) e fraqueza muscular (MADIA et al, 2020). Embora a
infec¢do direta do musculo voluntario seja incerta ou rara e ainda ndo comprovada, a disfuncao
muscular transitéria ¢ comum durante o curso da COVID-19. A influéncia do coronavirus no
musculo voluntario precisa ser esclarecida. No entanto, os dados sobre esse marcador de dano
muscular foram mencionados apenas brevemente na maioria dos artigos. Mesmo que parega
existir alguma associagdo entre os niveis de CK e os resultados clinicos de pacientes infectados
por SARS, os mecanismos precisos ainda sao desconhecidos (LEUNG et al, 2005; ORSUCCI
etal, 2021).

Apesar dos interesses compartilhados em todo o mundo para fornecer opgdes
terapéuticas eficazes contra o SARS-CoV-2, ndo existe tratamento antiviral especifico e as
opgOes primarias sdo baseadas no tratamento da sintomatologia e no suporte vital. Nesta
pesquisa, verificamos os possiveis beneficios a saude que a cafeina pode fornecer, direta e
indiretamente em termos de infeccdo por SARS-CoV-2, ao exercer seu efeito ergogénico e
broncodilatador. Contudo, mais estudos sdo necessarios para investigar os desfechos de uso a

longo prazo.

7 CONCLUSAO

As descobertas acerca da COVID-Longa ainda possuem lacunas. Inicialmente, a
maioria das pesquisas foram conduzidas com pacientes na fase aguda da infecg@o e os estudos
sobre as sequelas cronicas apresentavam, em sua maioria, amostra pequena e dificuldade de
acesso aos pacientes. Sao necessarios novos estudos, nas diversas areas de conhecimento, para

a atuacao multiprofissional nas condi¢des pds-COVID-19, uma vez que, a literatura cientifica
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produzida até o momento ¢ inconclusiva em diversas questdes, como o curso da doenga, seu
tratamento e sequelas.

Neste Ensaio Clinico Randomizado, confirmamos o alto comprometimento fisico e
cognitivo de sobreviventes do coronavirus-19 e a frequéncia e prevaléncia de sintomas
persistentes por mais de 6 meses. Com a cafeina, grandes efeitos foram obtidos no desempenho
ao exercicio fisico, menor esforco percebido, aprimoramento das fungdes executivas de
controle inibitorio e cogni¢do. Nossos desfechos foram demonstrados por testes que englobam
as principais queixas da COVID-Longa.

Visto que atualmente o tratamento estd baseado no controle sintomatico, este estudo
sugere que a cafeina pode ser utilizada como abordagem para neutralizar as sequelas cronicas
causadas pela COVID-Longa e consequentemente auxiliar os individuos a retornarem
progressivamente aos exercicios fisicos e tarefas didrias. Contudo, mais estudos sdo necessarios

para investigar quais fatores sdo relacionados a estes achados.
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Departamento de Ciéncias da Saude
Programa de P6s Graduacdo em Neurociéncias
Prezado(a),

Nome do participante:

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) tem o objetivo de convida-
lo (a) a participar da pesquisa intitulada Os efeitos da cafeina nas manifestacdes fisicas e
cognitivas da COVID-Longa: um ensaio clinico randomizado.

Esta pesquisa ¢ desenvolvida pelo pesquisador responsavel professor Dr. Aderbal
Silva Aguiar Junior, da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Campus Ararangud e
estd fundamentada nas exigéncias da Resolugao N° 466/12 do Conselho Nacional de Satde. O
estudo sera desenvolvido pela pesquisadora Liziane Rosa Cardoso.

A sua participacdo ¢ voluntaria e antes de assinar este termo, ¢ importante que vocé
leia todas as informacodes contidas neste documento que informa a proposta e os procedimentos
que serdo utilizados para a realizagdo da pesquisa, aspectos legais, riscos e beneficios.

3 OBJETIVO DO ESTUDO: O objetivo deste estudo ¢ investigar os efeitos da
cafeina nas manifestagdes fisicas e cognitivas da COVID-Longa.

4 DESCRICAO DO ESTUDO: A sua participagdo nesta pesquisa inclui
atividades de avaliacdo e intervengdo (cafeina/placebo). A descricdo destas atividades esta
detalhadamente apresentada abaixo:

- Periodo de procedimentos: ao participar desta pesquisa voc€ ira realizar as
atividades propostas em dois momentos, com intervalo de 7 dias. Nestes dois momentos de
avaliacdo o tempo estimado para as atividades ¢ de 2 horas.

- Questionarios: Este estudo contém alguns questionarios relacionados aos
sintomas da SFC como cansago, dor muscular, dor articular, falta de ar, entre outros. Eles serdao
aplicados individualmente em forma de entrevista. Além disso, perguntas sobre consumo de
cafeina, pratica de atividade e qualidade de vida também serdo realizadas.

- Medidas antropométricas: a mensuracao do seu peso (massa corporal) e da sua
altura (estatura) sera avaliada para posterior calculo do indice de massa corporal (IMC).

- Eletrocardiograma: vocé serd submetido ao eletrocardiograma de repouso. O

mesmo serd laudado por médico cardiologista e vocé tera acesso ao resultado. Este exame sera
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realizado com intuito de preservar a sua seguranga na realizagdo do esforco fisico e ingestao de
cafeina. Vocé somente participara dos testes mediante liberagdo médica.

- Incremental Shuttle Walk Test: consiste na avaliacdo da sua capacidade de
exercicio. A realizacao do teste ¢ feita através de uma caminhada progressiva, guiada por bipes
sonoros padronizados. Vocé serd orientado a caminhar a maior distancia que conseguir. Durante
o teste vocé serd monitorado através da sua frequéncia cardiaca, saturacdo periférica de
oxigénio, pressao arterial, frequéncia respiratdria e percep¢ao de esforco fisico. Além disso,
todo o procedimento sera efetuado por uma fisioterapeuta treinada e capacitada.

- Teste de sentar e levantar: o teste consiste em sentar e levantar da cadeira
durante um periodo de tempo preestabelecido. O avaliador ird contabilizar a quantidade de
vezes que voceé realiza a atividade.

- Testes de funcio executiva: os testes serao realizados com intuito de avaliar o
seu desempenho em atividades relacionadas as fungdes executivas como memoria e atengao.

- Administracio de capsulas de cafeina ou placebo: vocé recebera uma cépsula
contendo cafeina ou placebo (cloreto de soddio), de acordo com um sorteio prévio que ira
selecionar vocé no grupo intervencao (cafeina) ou grupo controle (placebo). Essa cépsula sera
administrada no segundo encontro. Vocé e o pesquisador responsavel pelas avaliacdes nao
saberao qual capsula e para qual grupo foi sorteado (duplo-cego). Apds 60 minutos de ingestao,
realizard os testes. A dose de cafeina ¢ de 3mg/kg para todos os participantes.

5 RISCOS E DESCONFORTOS: Os procedimentos neste estudo apresentam
possibilidade de risco minimo visto que todos os participantes serdo avaliados e monitorados
por pesquisadores capacitados nos testes e avaliagdes. A aplicacdo dos questionarios podera
gerar algum aborrecimento ou desconforto pessoal, mas que passara com a finalizacdo dos
mesmos. Além disso, todas as informagdes serdo coletadas individualmente e somente os
responsaveis pela pesquisa terdo acesso a essas informacdes, garantindo o sigilo. Os testes que
envolvem o seu esforco fisico poderdo causar cansago, falta de ar, ou dores nos musculos e
articulagdes. Sobretudo vocé sera encorajado para interromper qualquer teste assim que sentir
necessidade para evitar e/ou minimizar esses sintomas. E possivel que vocé apresente tonturas,
palpitagdes (sentir o coragdo batendo no peito), sudorese e/ou palidez o que serd um critério de
interrupcao dos testes mencionados acima. Além disso, os mesmos serdo interrompidos caso
vocé apresente uma frequéncia cardiaca maior que 85% da méxima prevista para a sua idade,
ou sua saturacdo periférica de oxigénio apresente uma queda entre 80-85%. Caso sua saturacao
ndo retorne aos niveis de repouso, sera ofertado oxigenoterapia e supervisdo até o seu

reestabelecimento. Destacamos que voc€ somente ird participar dos testes apos liberagcdo
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médica obtida através do laudo do eletrocardiograma e avaliagao de sintomas pelo cardiologista
deste estudo. Estas informagdes valem também para os efeitos colaterais da cafeina, como
taquicardia (aumento dos batimentos do coracao), palpitagdes e dor de cabega. Sobretudo,
usaremos uma dose considerada baixa e segura (3mg/kg) associada a baixos efeitos adversos.

6 DANOS AO PARTICIPANTE: caso vocé tenha prejuizo material ou imaterial
em decorréncia da pesquisa, vocé podera solicitar indenizagdo, garantida pela resolugdo 466/12
do CNS, de acordo com a legislacdao vigente e amplamente consubstanciada.

7 ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA: vocé terd direito ao
acompanhamento e assisténcia dos profissionais da saude envolvidos nesta pesquisa, de forma
integral, imediata e gratuita, pelo tempo que for necessario em caso de danos decorrentes da
pesquisa. Também tera encaminhamento para tratamento quando for o caso, além de potenciais
beneficios € acompanhamentos posteriores ao encerramento da pesquisa.

8 BENEFICIOS: ao participar desta pesquisa, vocé tera uma avaliagio detalhada
sobre os seus sintomas ap6s a COVID-19, sobre a sua capacidade de realizar exercicios, sua
forca muscular, desempenho fisico e cognitivo. A partir dos resultados dos testes e dos exames
serd possivel a orientagdo e educacdo sobre a sua condi¢ao de saude. Vocé ira contribuir
cientificamente para a caracterizacdo e prevaléncia da CPOVID-Longa que pode ocorrer apos
a infeccdo pela COVID-19. Serdo avaliados os efeitos da cafeina nos sintomas desta sindrome.
As informagdes obtidas irdo contribuir para o conhecimento dos efeitos da cafeina nas sequelas
dessa sindrome. Essas informagdes poderdo guiar futuras intervengdes relacionadas ao cuidado
desses sintomas. H& ainda o beneficio gerado pela produgdo de conhecimento cientifico e
capacitagdo do recurso pessoal associado ao desenvolvimento da pesquisa.

9 ASPECTO LEGAL: este termo foi elaborado de acordo com as diretrizes e
normas regulamentadas de pesquisa envolvendo seres humanos atendendo a resolugdo n°
466/12 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Satide — Brasilia — DF. Vocé podera
entrar em contato com o Comité de Etica local (CEPSH-UFSC), Prédio Reitoria II, R:
Desembargador Vitor Lima, n°® 222, sala 401, Trindade, Floriandpolis/SC, CEP 88.040-400,
Contato: (48) 3721-6094, cep.propesq@contato.ufsc.br. O CEPSH ¢ um o6rgdo vinculado a
Universidade Federal de Santa Catarina, criado para defender os interesses dos participantes da
pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa
dentro de padrdes éticos.

10 ACESSO A RESULTADOS PARCIAIS OU FINAIS DA PESQUISA:

resultados parciais da pesquisa estardo disponiveis no primeiro semestre de 2022 e os resultados
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finais no segundo semestre de 2023. Ademais, vocé terd acesso a todos os resultados dos testes
avaliados.

11 LOCAL DA PESQUISA: As atividades serdo realizadas no Laboratorio de
Biologia do Exercicio (LaBioEx) da Universidade Federal de Santa Catarina, campus
Ararangua.

12 RETIRADA DO CONSENTIMENTO: vocé tem a liberdade de retirar seu
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo sem qualquer penalizagao.

13 INFORMACOES: como (a) voluntario (a) da pesquisa, tera a garantia de que
receberd a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de qualquer divida quanto aos
procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados a pesquisa por parte dos
envolvidos na pesquisa supracitada.

14 GARANTIA DE SIGILO: os pesquisadores asseguram sua privacidade quanto
aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa. Mas, visto que existe a possibilidade de quebra
de sigilo vocé sera identificado através um codigo estabelecido pelos pesquisadores para
minimizar esse risco. Os pesquisadores salientam que os procedimentos que assegurem a
confidencialidade e a privacidade e a prote¢do da imagem dos participantes serdo realizados em
sua totalidade. Asseguramos que os dados obtidos com essa pesquisa ndo serdo usados para
outros fins além dos previstos no consentimento livre e esclarecido deste estudo.

15 RUBRICA, ASSINATURA E NUMERO DE VIAS: caso vocé aceite participar
voluntariamente desta pesquisa deverd manifestar o seu interesse mediante sua assinatura e
rubricar todas as paginas deste documento. O TCLE ¢ elaborado em duas vias. Vocé recebera
uma das vias. Ambas devidamente assinadas e rubricadas pelo (a) participante e pesquisador
(a) responsavel.

16 CONTATO: Caso tenha duvidas ou perguntas a respeito do estudo, podera

contatar o responsavel pelo telefone (48) 99647-3639 ou pelo e-mail: aderbal.aguiar@ufsc.br.

Vocé podera entrar em contato durante todo o periodo desta pesquisa, 24 horas por dia.

Asseguramos antecipadamente que:

1. Vocé somente participara da pesquisa apos a sua autorizagdo, manifestada pela
entrega deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido devidamente assinado;

2. Sera garantido a privacidade a sua identidade e o sigilo de suas informagdes;

3. Vocé terd liberdade para recusar de participar da pesquisa e, apds aceitar,
também podera desistir da pesquisa a qualquer momento, sem qualquer tipo de penalidade ou

prejuizo;
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4. A sua participagdo nesta pesquisa ¢ totalmente voluntaria e gratuita;

5. Nao havera nenhum custo aos participantes deste estudo, entretanto, se o(a) Sr(a)
tiver algum custo com a participagdo na pesquisa, como despesas do Sr(a) e seus
acompanhantes, quando necessario, como transporte e alimentagao, esse sera ressarcido pelos

pesquisadores.

Sua assinatura abaixo significa que o/a Sr/a. leu e compreendeu todas as informagdes
e concorda em participar da pesquisa.

Por favor, assinale abaixo as atividades que o(a) Sr(a) concorda em fazer:

() Ficha de anamnese/questionario sociodemografico;

() Medidas antropométricas (peso e altura);

() Eletrocardiograma;

() Questionarios para avaliagdo de sintomas, qualidade de vida, funcionalidade,
consumo de cafeina e atividade fisica;

() Administracao de capsulas de cafeina ou placebo;

() Incremental Shuttle Walk Test;

() Teste de sentar e levantar da cadeira;

() Testes de fungdo executiva.

Identificacdo e declaracao de consentimento do voluntario:

Eu, , 11e

entendi todas as informagdes contidas nesse termo de consentimento e, assino abaixo,

confirmando através deste documento que concordo em participar da pesquisa. Estou ciente

que estou participando de forma voluntaria de uma pesquisa desenvolvida por professores e
alunos da Universidade Federal de Santa Catarina, e que tenho a liberdade de sair a qualquer
momento do estudo, sem prejuizo algum. Confirmo que recebi uma cépia deste termo de
consentimento e autorizo a execu¢ao do trabalho de pesquisa e divulgagao dos dados obtidos
neste estudo no meio cientifico.

Assinatura

Ararangua, data:  / /
Declaracdo do pesquisador: Declaro, para fins da realizagdo da pesquisa, que
cumprirei todas as exigéncias acima, na qual obtive de forma apropriada e voluntaria, o

consentimento livre e esclarecido do declarante.
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Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Aderbal Silva Aguiar Jr — (48) 99647-3639 —
aderbal.aguiar@ufsc.br. Rodovia Governador Jorge Lacerda, n° 3201 - Km 35,4 - Bairro:
Jardim das Avenidas Cep: 88906-072 — Ararangua — SC.

Assinatura;

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP)- UNIVERSIDADE
FEDERAL DE SANTA CATARINA

Prédio Reitoria II (Edificio Santa Clara), R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala
401, Trindade, Florianopolis/SC. CEP 88.040-400 Telefone: (48) 3721-6094 - E-mail:

cep.propesq@contato.ufsc.br.
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APENDICE B — QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO

Nome

completo:

Data de nascimento: ) Idade:

Enderego:

Cidade:

Telefone

Estado civil: . Escolaridade:

Filhos () Sim () Nao. Quantos .

Peso: . Altura:
Indice de Massa Corporal (IMC)*:

Paciente vacinado: ( ) SIM () NAO
Numerodedoses: ( )1 ( )2 ()3 ( )4

Vacina:

*Q IMC ¢ calculado com o peso em quilogramas dividido pela altura em metros ao quadrado (JACOBS

et al, 2020).
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Quantidades de cafeina por categoria de alimentos e bebidas- Medida de

autorrelato

A ingestao média de cafeina sera calculada como miligramas por dia (mg/dia).

Por favor, refira sobre o seu consumo diario dos alimentos a seguir:

1. Café () SIM xicaras/dia

2. Chas preto ou verde () SIM xicaras/dia
3. Chocolate ao leite ( ) SIM quadrados/dia
4.Chocolate meio amargo () SIM __ quadrados/dia

5. Cacau () SIM mg/dia

6. Refrigerante de cola/guarana () SIM latas/dia

7.Energético () SIM latas/dia

8. Erva-mate/ chimarrao () SIM cuias/dia.

( )NAO.
( )NAO.
( )NAO.
( YNAO
( YNAO
( )NAO.
( )NAO.
( )NAO.

Quadro 1: Quantidade de cafeina por por¢ao em alimentos e bebidas

BEBIDAS

DOSE/PORCAO QUANTIDADE DE
CAFEINA

Café 200ml (1 xicara) 100mg

Cha preto/verde 200ml (1 xicara) 50mg

Chocolate ao leite 30g (4 quadrados) 10mg

Chocolate meio 30g (4 quadrados) 20mg
amargo

Cacau 100g 200mg

Erva- 150ml (1 cuia) 60mg
mate/Chimarrdo

Energético 250ml (1 lata) 80mg

Refrigerante de cola 350ml (1 lata) 40mg

Consumidores de doses baixas: <300mg/dia;

Consumidores de doses moderadas: entre 300 e 450mg/dia;

Consumidores de doses altas: >450mg/dia.

(HECKMAN et al, 2010; KNIGHT et al, 2004; MITCHELL et al, 2014).
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ANEXOS
ANEXO A- QUESTIONARIO DE PRONTIDAO PARA ATIVIDADE FiSICA
(PAR-Q)
Este questionario contém 6 (seis) perguntas das quais voc€ deve assinalar ‘sim’ ou
‘ndo’. Ao final, vocé deve ler e assinar o termo de responsabilidade para a realizagdo de
atividades fisicas.
1. Algum médico ja disse que vocé possui algum problema de coracao e que so6 deveria
realizar atividade fisica supervisionado por profissionais de saude?
Sim| | Nao| |
2. Vocé sente dores no peito quando pratica atividade fisica?
Sim[ | Nio| |
3. No ultimo més, vocé sentiu dores no peito quando praticou atividade fisica?
Sim || Nio [
4. Vocé apresenta desequilibrio devido a tontura e/ ou perda de consciéncia?
Sim| | Nio | |
5. Vocé possui algum problema ésseo ou articular que poderia ser piorado pela
atividade fisica?
Sim| | Nio | |
6. Vocé toma atualmente algum medicamento para pressao arterial e/ou problema de
coracao?
Sim| | Nio | |
7. Sabe de alguma outra razao pela qual voc€ nao deve praticar atividade fisica?

Sim|[ | Nio| |

Nome completo:

Idade: . Data

Assinatura:

Se vocé respondeu “SIM” a uma ou mais perguntas, leia e assine o “Termo de
Responsabilidade para Pratica de Atividade Fisica”.

Termo de Responsabilidade para Pratica de Atividade Fisica

Estou ciente de que ¢ recomendével conversar com um médico antes de aumentar meu

nivel atual de atividade fisica, por ter respondido “SIM” a uma ou mais perguntas do
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“Questionario de Prontidao para Atividade Fisica” (PAR-Q). Assumo plena responsabilidade
por qualquer atividade fisica praticada sem o atendimento a essa recomendagao.
Nome

completo

Data:

Assinatura:
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ANEXO B- MYALGIC ENCEPHALOMYELITIS:
INTERNATIONAL CONSENSUS CRITERIA

A. Exaustao neuroimune pos exercicio

Incapacidade patoldgica de produzir energia suficiente sob demanda, com sintomas
proeminentes principalmente nas regides neuroimunes. As caracteristicas sdo as seguintes:

1. Fatigabilidade fisica e /ou cognitiva acentuada e rapida em resposta ao esforco, que
pode ser minima, como atividades da vida diaria ou em tarefas simples; pode ser debilitante e
causar uma recaida.

2. Exacerbagdo de sintomas pds-exercicio: por ex. sintomas agudos semelhantes aos
da gripe, dor e agravamento de outros sintomas.

3. A exaustdo pos-exercicio pode ocorrer imediatamente apds a atividade ou ser
atrasada por horas ou dias.

4. O periodo de recuperacao € prolongado, geralmente levando 24 horas ou mais. Uma
recaida pode durar dias, semanas ou mais.

5. O baixo limiar de fadiga fisica e mental (falta de resisténcia) resulta em uma redugao
substancial no nivel de atividade pré-doenca.

Notas operacionais: Para um diagndstico, a gravidade dos sintomas deve resultar em
uma reducdo significativa do nivel de atividade pré-moérbida do paciente. Leve (uma redugdo
aproximada de 50% no nivel de atividade pré-doenga), moderada (principalmente em casa),
grave (principalmente acamado) ou muito grave (totalmente acamado e precisa de ajuda nas
fungdes basicas). Pode haver uma flutuagdo acentuada da gravidade dos sintomas e da
hierarquia de um dia para o outro ou de uma hora para outra. Considere a atividade, o contexto
e os efeitos interativos. Tempo de recuperagao: por exemplo Independentemente do tempo de
recuperacdo do paciente ap0ds a leitura de 2 hora, levard muito mais tempo para se recuperar
das compras de supermercado por 2 hora e ainda mais se for repetido no dia seguinte - se
possivel. Aqueles que descansam antes de uma atividade ou ajustaram seu nivel de atividade
para sua energia limitada podem ter periodos de recuperagdo mais curtos do que aqueles que
ndo controlam suas atividades adequadamente. Impacto: por exemplo, um atleta excepcional
poderia ter uma reducao de 50% em seu nivel de atividade pré-doenga e ainda € mais ativo do
que uma pessoa sedentaria.

B. Deficiéncias neuroldgicas

Pelo menos um sintoma de trés das quatro categorias de sintomas a seguir:

1. Deficiéncias neurocognitivas
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a. Dificuldade de processamento de informagdes: pensamento lento, concentraciao
prejudicada, por exemplo confusdo, desorientagio, sobrecarga cognitiva, dificuldade em tomar
decisoes, fala lenta, dislexia adquirida ou por esforgo.

b. Perda de memoria de curto prazo: por exemplo, dificuldade em lembrar o que queria,
o que se dizia, recuperar palavras, relembrar informag¢des, memoria insuficiente.

2. Dor

a. Dores de cabeca: por exemplo, dores de cabeca cronicas generalizadas geralmente
envolvem dor nos olhos, atras dos olhos ou na nuca, que pode estar associada a tensao muscular
cervical, enxaqueca e dores de cabega tensionais.

b. Dor significativa pode ser sentida nos musculos, jun¢do musculo-tendao,
articulagdes, abdomen ou térax. E de natureza ndo inflamatéria e frequentemente migra. por
exemplo, hiperalgesia generalizada, dor generalizada (pode atender aos critérios da
fibromialgia), dor miofascial ou irradiada.

3. Perturbacio do sono

a. Padrdes de sono perturbados: por exemplo, insonia, sono prolongado incluindo
cochilos, dormir a maior parte do dia e ficar acordado a maior parte da noite, despertares
frequentes, acordar muito mais cedo do que antes do inicio da doenga, sonhos vividos
/pesadelos.

b. Sono revigorado: por exemplo, acordar sentindo-se exausto, independentemente da
dura¢do do sono, sonoléncia diurna.

4. Perturbacdes neurossensoriais, perceptivas e motoras

a. Neurosensorial e perceptual: por ex, incapacidade de enfocar a visdo, sensibilidade
a luz, ruido, vibragdo, odor, sabor e toque; percep¢ao de profundidade prejudicada.

b. Motor: por exemplo fraqueza muscular, espasmos, ma coordenagdo, sensacdao de
instabilidade nos pés, ataxia.

Notas: As deficiéncias neurocognitivas, relatadas ou observadas, tornam-se mais
pronunciadas com a fadiga. Os fendmenos de sobrecarga podem ser evidentes quando duas
tarefas sdo realizadas simultaneamente. Respostas de acomodagdo anormais das pupilas sdo
comuns.

Os distarbios do sono sdo tipicamente expressos por sono prolongado, as vezes
extremo, na fase aguda e frequentemente evoluem para reversao acentuada do sono no estagio
cronico. Os disturbios motores podem ndo ser evidentes em casos leves ou moderados, mas
marcha tandem anormal e teste de Romberg positivo podem ser observados em casos graves.

C. Deficiéncias imunologicas, gastrointestinais e geniturinarias
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Pelo menos um sintoma de trés das cinco categorias de sintomas a seguir:

1. Sintomas semelhantes aos da gripe podem ser recorrentes ou cronicos e geralmente
se ativam ou pioram com o esforc¢o. por exemplo, dor de garganta, sinusite, linfonodos cervicais
e ou axilares podem aumentar ou ficar sensiveis a palpitacao.

2. Suscetibilidade a infec¢des virais com periodos de recuperagio prolongados.

3. Trato gastrointestinal: por ex. nausea, dor abdominal, distensdo abdominal,
sindrome do intestino irritavel.

4. Geniturinario: por exemplo, urgéncia ou frequéncia urinaria, nocturia.

5. Sensibilidades a alimentos, medicamentos, odores ou produtos quimicos.

Notas: Dor de garganta, nédulos linfaticos sensiveis e sintomas semelhantes aos da
gripe obviamente ndo sdo especificos para Encefalomielite Midlgica., mas sua ativagdo em
reacdo ao esforco ¢ anormal. A garganta pode doer, ficar seca e aspera. Injecdo facial e
crescentes carmesins podem ser vistos nas fossas tonsilares, que sdo uma indicacao de ativagao
imunoldgica.

D. Dificuldades de producio de energia/transporte: pelo menos um sintoma

1. Cardiovascular: por exemplo incapacidade de tolerar uma posicdo ereta -
intolerancia ortostatica, hipotensdo mediada neuralmente, sindrome de taquicardia ortostatica
postural, palpitagdes com ou sem arritmias cardiacas, tonturas/tonturas.

2. Respiratorio: por exemplo: falta de ar, respiracao dificil, fadiga dos musculos da
parede toracica.

3. Perda de estabilidade termostatica: por ex. temperatura corporal abaixo do normal,
flutuagdes diurnas marcadas; episodios de sudorese, sensagdo recorrente de febre com ou sem
febre baixa, extremidades frias.

4. Intolerancia a temperaturas extremas.

Consideracoes pediatricas

Os sintomas podem progredir mais lentamente em criancas do que em adolescentes ou
adultos. Além da exaustdo neuroimune pds-exercicio, os sintomas mais proeminentes tendem
a ser neurologicos: dores de cabega, deficiéncias cognitivas e disturbios do sono.

1. Dores de cabeca: dores de cabega graves ou cronicas costumam ser debilitantes. A
enxaqueca pode ser acompanhada por uma queda répida da temperatura, tremores, vomitos,
diarreia e fraqueza severa.

2. Deficiéncias neurocognitivas: Dificuldade em focalizar os olhos e ler sdo comuns.
As criancas podem se tornar disléxicas, o que sé pode ser evidente quando estdo cansadas. O

processamento lento de informagdes torna dificil seguir instrugdes auditivas ou fazer anotagoes.
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Todas as deficiéncias cognitivas pioram com o esfor¢o fisico ou mental. Os jovens ndo poderao
manter um programa escolar completo.

3. A dor pode parecer irregular e migrar rapidamente. A hipermobilidade das
articulacdes ¢ comum.

Notas: A flutuacdo e a hierarquia de gravidade de varios sintomas proeminentes
tendem a variar mais rapida e dramaticamente do que em adultos.

Classificacio:

Encefalomielite mialgica

Encefalomielite mialgica atipica: atende aos critérios de exaustdo neuroimune pos-
extragdo, mas tem um limite de dois a menos do que o necessario para os sintomas critérios
restantes. Dor ou disturbios do sono podem estar ausentes em casos raros.

Exclusdes: como em todos os diagndsticos, a exclusdo de diagndsticos explicativos
alternativos € obtida pela historia do paciente, exame fisico e teste laboratorial /de biomarcador,
conforme indicado. E possivel ter mais de uma doenga, mas é importante que cada uma seja
identificada e tratada. Distirbios psiquiatricos primarios, transtorno somatoforme e abuso de
substancias sao excluidos. Pediatria: fobia da escola "primaria".

Entidades comorbidas: Fibromialgia, sindrome da dor miofascial, sindrome da
articulagcdo temporomandibular, sindrome do intestino irritavel, cistite intersticial, fendmeno de
Raynaud, valvula prolapsedmitral, enxaqueca, alergias, sensibilidades quimicas multiplas,
tireoidite de Hashimoto, sindrome de Sicca, depressdo reativa. torne-se associado a ele.

Sobreposi¢des de fibromialgia.



ANEXO C- QUESTIONARIO DE CHALDER

SEVERIDADE MENTAL E FiSICA

1. Vocé tem problema de Menos Como de Mais que Muito

cansago ou fraqueza? que de costume de costume | mais que de
costume costume

2. Vocé precisa Menos Como de Mais que Muito

descansar mais? que de costume de costume | mais gue de
costume costume

3. Vocé se sente Menos Como de Mais que Muito

sonolento? que de costume de costume | mais gue de
costume costume

4. \Vocé tem dificuldade Menos Como de Mais que Muito

para comegar suas que de costume de costume | mais que de

atividades? costume costume

5. Vocé sente falta de Menos Como de Mais que Muito

energia? que de costume de costume | mais que de
costume costume

6. Vocé estd com pouca Melhor Como de Pior que Muito pior

forca muscular? que de costume de costume | gue de
costume costume

7. Vocé se sente fraco? Menos Como de Mais que Muito
que de costume de costume | mais que de
costume costume

8. Vocé tem dificuldade Menos Como de Mais que Muito

para se concentrar? que de costume de costume | mais gque de
costume costume

9. Vocé troca as palavras Menos Como de Mais que Muito

sem guersr quando esta que de castume de costume | mais que de

falando? costume costume

10. Vocé acha difcil Menos Como de Mais que Muito

encontrar as palavras que de costume de costume | mais que de

certas? costume costume

11. Como esta sua Melhor Como de Pior que Muito pior

memdria? que de costume de costume | que de
costume costume
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ANEXO D- QUESTIONARIO BREVE DE PERCEPCAO DE DOENCA

Para as seguintes perguntas, circule o nimero que melhor corresponde a sua opinido:

1. Quanto sua doenca afeta sua vida?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0: ndo afeta

10: afeta severamente

1. Por quanto tempo vocé acha que sua doenga vai continuar?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0: por um curto periodo de tempo

10: para sempre

1il. Vocé tem controle sobre sua doenca?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0: nenhum controle

10: extremo controle

1v. O quanto vocé acha que seu tratamento pode ajudar sua doenca?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0: ndo pode ajudar

10: é extremamente util

V. O quanto vocé sente os sintomas da sua doenga?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0: nenhum sintoma

10: muitos sintomas severos

vi. O quio preocupado vocé esta com sua doenga?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0: nem um pouco preocupado

10: extremamente preocupado

vii. Quao bem vocé sente que entende sua doencga?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10



68

0: ndo entendo nada

10: entendo claramente

viil. O quanto sua doenga afeta vocé emocionalmente? (por exemplo, isso deixa vocé
com raiva, medo, chateado ou deprimido?).
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0: ndo me afeta emocionalmente

10: extremamente afetado emocionalmente

iX. Por favor, liste em ordem de classificacdo os trés fatores mais importantes que
vocé acredita que causaram sua doenga.
As causas mais importantes para mim:
1.
2.
3.
(WEIMANN et al, 1996).
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ANEXO E- ESCALA DE PERCEPCAO SUBJETIVA DE ESFORCO DE BORG

ESCALA DE BORG ADAPTADA
PERCEPCAO DE ESFORCO

REPOUSO

DEMASIADO LEVE
MUITO LEVE
MUITO LEVE-LEVE

LEVE
LEVE-MODERADO

MODERADO
MODERADO-INTENSO

(BORG et al, 1982).
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