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Silva EM. Fadiga persistente apds alta hospitalar por COVID-19: um estudo de coorte
prospectivo. [dissertacao]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2024.

RESUMO

Os danos ocasionados pela COVID-19 tém sido motivo de grande repercussao devido ao
acometimento de multiplos sistemas. A fadiga, que ¢ um sintoma comum e incapacitante que
tem sido experimentado por pessoas que foram hospitalizadas devido ao novo coronavirus,
continua mal compreendida. Apesar do esfor¢o significativo para explicar os mecanismos
patogénicos da fadiga, o conhecimento atual ainda ¢ limitado. Potencialmente, isso ocorre
porque a causa da fadiga ¢ multifatorial. Objetivos: Verificar a presenca do sintoma de fadiga
ocasionada pela COVID-19 ap6s um, quatro, seis e doze meses da alta hospitalar e compreender
quais sao os possiveis preditores envolvidos para a persisténcia deste sintoma. Métodos: Trata-
se de um estudo de coorte prospectivo que acompanhou os sobreviventes ao longo de doze
meses da alta hospitalar decorrente da infec¢do pela COVID-19. Foram incluidos aqueles com
idade superior a 18 anos, diagnostico confirmado para SARS-CoV-2 e que, ap6s a alta hospitalar
estiveram estaveis hemodinamicamente, acuidade visual e auditiva normal ou corrigida e
capazes de compreender comandos simples. Os participantes foram avaliados em quatro
momentos: um, quatro, seis ¢ doze meses da alta hospitalar. Foram analisados os seguintes
desfechos: 1) Fadiga muscular - Functional Assessment of Chronic Illness Therapy Fatigue
subscale (FACIT-F); 2) Capacidade pulmonar — Espirometria; 3) Capacidade funcional - /ndice
de Barthel (IB); 4) Desempenho fisico - Teste de Sentar e Levantar em um minuto (TSLI1); 5)
Aspectos psicologicos (Ansiedade e Depressao): Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo
(HADS). Os resultados foram apresentados em termos de média, desvio padrdo, intervalo de
confianga e intervalo interquartil. Foram utilizados os testes de Mann-Whitney e Qui-Quadrado
para uma andlise exploratoria inicial, seguida da analise com o Modelo linear generalizado
misto (GLMM) e a proposta de um modelo de arvore de decisdo, afim de explorar as variaveis
para a predi¢do de fadiga a longo prazo. Resultados: O sintoma de fadiga foi encontrado em
50% (n=81/162) dos participantes ap6s o 1° més da alta hospitalar, seguido de 49% (n=49/100),
41,4% (n=36/87) e 36,4% (32/88), respectivamente. Ao longo das quatro avalia¢gdes, a mediana
da idade dos participantes com sintoma de fadiga variou entre 58-62 anos, com predominio no
sexo feminino, IMC >30 kg/m? e ndo-brancos; verificou-se que o tempo de internacao foi maior
do que no grupo considerado sem fadiga. O desempenho fisico do grupo fadiga ndo foi
modificado ao longo dos 12 meses quando comparados ao 1° més apods a alta. Quanto a
capacidade pulmonar notou-se que a partir do 6° més apo6s a alta hospitalar houve um aumento
significativo na CVF dos participantes que apresentaram fadiga. Nos aspectos psicoldgicos
referentes ao humor foi observado do grupo fadiga uma tendéncia ao aumento no escore inicial
para ansiedade nos participantes entre as avaliagdes do 1°-6° més e 1°-12° més (p=0,007 em
ambos) e também para depressdo entre os intervalos 1°-6° més e 1°-12° més (p=0,0031 e
p=0,0022, respectivamente). Quanto a capacidade funcional, na analise feita pelo GLMM nao
foi detectada diferenca entre os momentos, assim como nos grupos, sugerindo-se que 0s
participantes do grupo fadiga apresentaram e mantiveram suas limitagdes funcionais ao longo
dos 12 meses. Conclusio: O sintoma de fadiga persistiu em 36,4% da nossa amostra apés um
ano da alta hospitalar. Apresentar sinais de possivel ou provavel depressdo combinados aos
valores preditos de CVF > 75% apds um més da alta hospitalar foram associados ao sintoma de
fadiga a longo prazo.

Palavras-chave: COVID-19. Hospitalizacdo. Fadiga. Desempenho Fisico. Depressao.
Capacidade funcional.



Silva EM. Persistent fatigue after hospital discharge due to COVID-19: a prospective cohort
study [dissertation]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2024.

ABSTRACT

The damage caused by COVID-19 has been a cause of great repercussion due to the
involvement of multiple systems. Fatigue, which is a common and disabling symptom that has
been experienced by people who have been hospitalized due to the novel coronavirus, remains
poorly understood. Despite significant effort to explain the pathogenic mechanisms of fatigue,
current knowledge is still limited. Potentially, this is because the cause of fatigue is
multifactorial. Objectives: To verify the presence of the symptom of fatigue caused by COVID-
19 after one, four, six, and twelve months of hospital discharge and to understand what are the
possible predictors involved for the persistence of this symptom. Methods: This is a prospective
cohort study that followed survivors for twelve months after hospital discharge due to COVID-
19 infection. Those over 18 years of age, with a confirmed diagnosis of SARS-CoV-2 and who,
after hospital discharge, were hemodynamically stable, had normal or corrected visual and
auditory acuity, and were able to understand simple commands were included. Participants were
evaluated at four time points: one, four, six and twelve months after hospital discharge. The
following outcomes were analyzed: 1) Muscle fatigue - Functional Assessment of Chronic
Iliness Therapy Fatigue subscale (FACIT-F); 2) Lung capacity - Spirometry; 3) Functional
capacity - Barthel index (BI); 4) Physical performance - One-minute Sit-Stand Test (TSL1); 5)
Psychological aspects (Anxiety and Depression): Hospital Anxiety and Depression Scale
(HADS). The results were presented in terms of mean, standard deviation, confidence interval
and interquartile range. The Mann-Whitney and Chi Square tests were used for an initial
exploratory analysis, followed by a more robust analysis with the Generalized Linear Mixed
Model (GLMM) and the proposal of a decision tree model, in order to explore the variables for
the prediction of long-term fatigue. Results: The symptom of fatigue was found in 50%
(n=81/162) of the participants after the 1st month of hospital discharge, followed by 49%
(n=49/100), 41.4% (n=36/87) and 36.4% (32/88), respectively. Throughout the four
evaluations, the median age of the participants with fatigue symptoms ranged from 58 to 62
years, with a predominance of females, BMI >30 kg/m2 and non-white; It was found that the
length of hospital stay was longer than in the group considered without fatigue. The physical
performance of the fatigue group did not change over the 12 months when compared to the 1st
month after discharge. Regarding lung capacity, it was noted that from the 6th month after
hospital discharge, there was a significant increase in FVC in participants who presented
fatigue. In the psychological aspects related to mood, a tendency was observed in the fatigue
group to increase the initial score for anxiety in the participants between the 1st-6th month and
1st-12th month evaluations (p=0.007 in both) and also for depression between the 1st-6th month
and 1st-12th month intervals (p=0.0031 and p=0.0022, respectively). Regarding functional
capacity, in the analysis performed by the GLMM, no difference was detected between the
moments, as well as in the groups, suggesting that the participants in the fatigue group presented
and maintained their functional limitations throughout the 12 months. Conclusion: The
symptom of fatigue persisted in 36,4% of our sample one year after hospital discharge.
Presenting signs of possible or probable depression combined with predicted FVC values >
75% 1-month after hospital discharge were associated with the symptom of long-term fatigue.

Keywords: COVID-19. Hospitalization. Fatigue. Physical Performance. Depression.
Functional capacity.
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1. INTRODUCAO

Ap6s a rapida disseminagdo da COVID-19 que resultou na confirmagao de 772 milhdes
de casos e 6,9 milhdes de mortes, sendo que s6 no Brasil houve 37,5 milhdes de casos
confirmados e cerca de 702 mil 6bitos foram até o presente momento ), a OMS declarou a
suspensdo do status de pandemia em 5 de maio de 2023 @. Apesar disso, ainda pode ser
considerada como um problema de satide publica mundial, visto que esta Gltima pandemia
resultou numa crescente populagdo em processo de recuperagao das sequelas fisicas e mentais
ocasionadas e ainda se verifica uma inquietagdo na comunidade cientifica pela busca de

respostas acerca do impacto gerado a longo prazo nestes sobreviventes.

Condicdes de saude pré-infecgdo, a severidade da doenga aguda e os diversos sintomas
vivenciados pelos pacientes parecem ser os fatores determinantes quanto ao curso para a
recuperacdo ®¥. O estudo de Han e colaboradores ) mostrou que mesmo apds 12 meses da
infeccdo, os pacientes que necessitaram de hospitalizagdo ainda apresentavam a persisténcia

dos sintomas.

Além disso, as sequelas pds-COVID-19 tém sido fortemente estudadas, onde o sintoma

de fadiga ¢ um dos sintomas mais prevalentes a longo prazo 7.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 COVID-19

A mais nova pandemia foi causada por um novo coronavirus intitulado SARS-CoV-2,
causador da Coronavirus Disease-2019 (COVID-19), que se originou em Wuhan, na China,
descoberto em dezembro de 2019. Esta ¢ a terceira pandemia ocasionada pela familia
Coronavirinae, sendo que a primeira foi causada pelo SARS-CoV, com origem em Guangdong
em 2002 - também na China, e a segunda pelo MERS-CoV, na Arabia Saudita (2012), a qual
provocaram a sindrome respiratoria aguda grave (SARS) e a morte de milhares de pessoas ).,

Pessoas com idade acima de 65 anos, sexo masculino, diabéticos, hipertensos, obesos e
portadores de doenca renal cronica foram descritos como fatores de risco para o

desenvolvimento da forma grave da doenga por apresentarem lesdes inflamatorias continuas
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(10 A patogénese da COVID-19 parece estar associada a dois mecanismos, sendo que no
primeiro a multiplicagdo viral promove o dano tecidual direto mediado pelo préoprio virus; € o
segundo pode ser caracterizado pela resposta imunologica local e sistémica dado o recrutamento
das células imunes, causando um aumento na permeabilidade vascular e a deposicao de
microtrombos (0,

As manifestagdes extrapulmonares se apresentam como resultado da lesdo viral
diretamente as células nos multiplos sistemas causados por um sistema imunoldégico
superativado que podem modificar o endotélio vascular e induzir a ativagdo dos macrofagos,
mondcitos e plaquetas, resultando na producdo de trombina e produgdo de coagulos de
fibrina (1),

O sistema imunoldgico e as respostas diante de um processo infeccioso se modificam
com a idade, possivelmente por causa do proprio envelhecimento das células de defesa, sendo
que Tay et al 11 descreveram sobre a possibilidade de pessoas com idade superior a 60 anos
serem mais vulneraveis ao virus da COVID-19 e apresentarem risco elevado de desenvolverem
manifestagdes clinicas graves, principalmente aqueles mais frageis e com comorbidades,
acarretando o aumento na taxa de mortalidade (!>!%),

Internagdes prolongadas em unidades de terapia intensiva ou em enfermarias, além de
também elevarem o risco de mortalidade, podem resultar em declinio funcional onde ha a
possibilidade de persistir por longo periodo apds a alta hospitalar e, aproximadamente 40% dos
pacientes criticos apresentam fraqueza e atrofia muscular esquelética por desuso e imobilismo,
que podem apresentar recuperagdo completa ou experimentar fraqueza permanente devido a

alteracdes estruturais, com possivel desorganiza¢ao no sarcomero e mudanga do tipo de fibras
(14)

A COVID-19 pode variar entre os que ndo manifestam sintomas (assintomaticos) até a

apresentacao grave ou morte, sendo que os sintomas que mais se destacam sao: febre, tosse,

dispnéia, cefaléia, anosmia, ageusia, fraqueza e fadiga 1%,

COVID longa

Esta condi¢ao que descreve a persisténcia dos sintomas a longo prazo, também chamada
de Sindrome Pos-COVID-19 ou sequelas pos-aguda da infeccao pelo SARS-CoV-2 (PASC) foi
definida pela Organiza¢cdo Mundial da Satde (OMS) como a ocorréncia dos sintomas apos trés
meses do inicio da infeccdo e duram mais do que dois meses, ndo podendo ser explicados por

um diagnostico alternativo (1%,
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Figura 1 — Principais sintomas associados a COVID longa.
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Legenda: Criada com BioRender.com.
Dentre os sintomas associados 8 COVID longa, a fadiga foi identificada como um dos

sintomas mais persistentes e debilitantes pelos pacientes apds 7 semanas a um ano da alta

hospitalar, variando entre 16% a 72,9% (Tabela 1).

TABELA 1 — Relagdo dos estudos que avaliaram o sintoma de fadiga ap0s a alta hospitalar

Autor, ano Tempo Percepcio de fadiga (%)
Garrigues et al, 2020 (19 15 sem 55%

Halpin et al, 2021 (7) 7 sem 72% */ 60,3%**
D’Cruz et al, 2021 (¥ 8 sem 68%

Xiong et al, 2021 19 12 sem 28,3%
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Moreno-Pérez et al, 2021 @? 10-14 sem 35%
Lopez-Leon et al, 2021 @V 2-15 sem 58%
Townsend et al, 2020 ?? 10 sem 47%
Carfi et al, 2020 ¥ 8 sem 50%
Huang et al, 2021 ¢4 24 sem 63%
Morin et al, 2021 @ 16 sem 31%
Raman et al, 2021 @9 8-12 sem 55%
Davis et al, 2021 ¢7 28 sem 80%
Salari et al, 2022 % 12-28 sem 45,2%
Sperling et al, 2023 *) 52 sem 61%
Dias et al, 2023 G 52 sem 16%

Legenda: * pacientes que estiveram na UTI. ** pacientes que estiveram na enfermaria.

2.2 FADIGA

No contexto geral, algumas defini¢cdes propostas para fadiga se baseiam no relato da
experiéncia de falta de energia, cansago extenuante ou exaustdo, termos estes que se tornam
manifestagdes fisicas e/ou mentais que comprometem a qualidade de vida e a funcionalidade
nas atividades cotidianas . Diversas condi¢des clinicas descritas na literatura estio associadas
a fadiga, desde doengas infecciosas, psiquidtricas, neurologicas, cardiorrespiratorias,

inflamatorias cronicas, cancer, distarbios do sono, entre outras ¢

Por se tratar de um sintoma multifatorial que varia desde mudancas nos
neurotransmissores, mecanismos inflamatorios e até mesmo por distirbios psicologicos, ainda
ndo ha um consenso quanto a definicdo ou do mecanismo causal da fadiga ©?, entretanto,

segundo Evans e Lambert ®* ha duas formas de fadiga, classificadas em central e periférica.
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Fadiga central

A fadiga central pode ser expressa pela incapacidade do SNC em realizar o recrutamento
de todas as fibras musculares inervadas por dado neur6nio motor e, consequentemente,
prejudica o desempenho das unidades motoras, principalmente na geracdo de movimentos a
partir de mais de um grupo muscular envolvido, dada a dificuldade em sincronizar a ativagao
entre agonistas e antagonistas ®¥. Além de causar prejuizos a performance fisica, a fadiga do

SNC leva a fadiga cognitiva dada a alteragdo bioquimica nas concentragdes de:

e Secrotonina: Sua relagdo no mecanismo da fadiga esta no acimulo ao nivel extracelular
causada pela atividade dopaminérgica, visto que a serotonina nao € capaz de ultrapassar
a barreira hematoencefalica, necessitando que a enzima triptofano hidroxilase sintetize
o triptofano ligado a albumina circulante no fluxo sanguineo seja convertido em
serotonina e este aumento nos niveis cerebrais provocam a sensagdo de cansaco e
letargia, principalmente apds o exercicio ).

e Dopamina: Esse neurotransmissor ¢ sintetizado através do aminodacido tirosina (a qual
consegue ultrapassar a barreira hematoencefalica, se transforma em L-DOPA através da
enzima tirosina hidroxilase e se torna dopamina via dopadecarboxilase), conectando-se
a um dos cinco receptores D1-D5. Este processo ¢ um dos mais importantes quanto ao
aparecimento da fadiga central e mental, pois caso haja a redu¢do na sua secre¢do na
substancia negra, pode prejudicar a ativagao dos ganglios da base e assim causar uma
menor estimula¢do do cortex motor %),

e Acido gama-aminobutirico (GABA): Este neurotransmissor inibitorio é constituido a
partir da sintese da enzima acido glutdmico descarboxilase em duas isoformas: GAD65
(hidrofobica, altera as membranas de Golgi e vesiculas sindpticas) e GAD67
(hidrofilica, tem como funcdo manter a membrana integra). A desregulagdo na secre¢ao

destes, associado ao exercicio fisico, potencializa a fadiga central ¢,

Fadiga periférica

Quanto a fadiga periférica sugere-se que a diminuicao na eficicia das atribuigdes da
juncdo neuromuscular esteja relacionada a capacidade oxidativa nos musculos esqueléticos
dado ao envolvimento das mitocondrias (organelas fundamentais para a homeostase e
fornecimento energético e pelo processo de apoptose), pela alteragdo prejudicada nos impulsos

elétricos nos nervos ou na juncao neuromuscular ou propriamente nas unidades contrateis nos
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musculos, promovendo o decréscimo das fibras do tipo I € o aumento nas fibras do tipo II,

resultando na perda de massa muscular e fadiga G!3436),

Historicamente ha relatos de fadiga como sintoma persistente desde os anos de 1892
apds uma ativista ser acometida pela gripe russa e enviar uma carta ao seu filho lhe contando
quanto ao seu estado. Na sindrome da fadiga pds-viral, na SARS-CoV-1 e na MERS-CoV essa
sensagdo incapacitante e nao transitoria de cansago intenso fisico ou mental que refletem na
queixa de fraqueza muscular, falta de energia, sonoléncia, alteragdo na concentracao, dor,

distarbios do sono e humor também foram descritas ¢7®.

2.3 FADIGAE A COVID-19

Ruddroff et al ®? propuseram uma defini¢do de que a fadiga pos-COVID-19 pode ser
considerada quando ha “reduc¢do no desempenho fisico e/ou mental decorrente de alteragdes nos

fatores centrais, periféricos e/ou psicologicos devido a infec¢do por COVID-19”.

Fadiga e capacidade cardiorrespiratoria pos-COVID-19

Sabe-se que o pulmao ¢ o 6rgdo mais acometido pela COVID-19 e que ao acometer o
sistema respiratorio 9, os infiltrados pulmonares limitam a troca gasosa, ocasionando um
decréscimo ao fornecimento de oxigénio a bioenergética mitocondrial (entre outras
complicagdes) e que, ao ser combinado ao periodo de hospitalizagao e reducao na capacidade
fisica, isso pode aumentar o dano muscular, principalmente do musculo diafragma e dos

membros inferiores V.

O potencial de um individuo em transformar energia consumida em forga de trabalho ¢
definido como eficiéncia mecanica e quando esta se encontra reduzida havera um acréscimo no
consumo maximo de oxigénio (VO, max), ou seja, aumento no gasto energético 2. Estudos
mostraram que o acometimento direto no musculo esquelético decorrentes de sintomas de fadiga
de origem periférica tem correspondido entre 44-69% das queixas iniciais “***). Dois estudos
mostraram que este sintoma incapacitante tem se mostrado responsavel por cerca de 52,3 - 63%
das queixas de fadiga persistente apds dez semanas e seis meses do inicio dos sintomas,

respectivamente (°46)
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Fadiga e desempenho fisico pos-COVID-19

Sugere-se que a vulnerabilidade dos musculos esqueléticos ao novo coronavirus parece
estar relacionada pela infecgao direta das células ricas em ECA-2 ou de forma indireta devido
a liberacdo das citocinas sistémicas, gerando o desequilibrio na homeostase ¢ isto poderia estar
exacerbando a perda muscular >4 Fisiologicamente, foi demonstrado que os mediadores
inflamatoérios derivados do pulmao estao associados a perda de proteinas miofibrilares, gerando
atrofia muscular devido ao prejuizo causado no recrutamento dos motoneurdnios “”. Um estudo
brasileiro com 32 pacientes internados com COVID-19 em uma unidade de terapia intensiva
mostrou que estes apresentaram um decréscimo de 30,1% na area transversal do musculo reto
femoral por meio de medida ultrassonogrifica no décimo dia de internagdo “®. Clinicamente,
esta reducao da massa muscular pode favorecer na redugdo da forca e poténcia musculares, da
coordenagdo motora, da tolerancia ao exercicio, comprometimento do desempenho das
atividades de vida didria (AVDs) e da marcha mesmo apds intervengao fisioterapéutica precoce
intra-hospitalar 49,

Tuzun et al ®® mostraram em seu estudo com 150 participantes que, dependendo da

gravidade da doenga, as mulheres parecem estar mais propensas a apresentarem perda de forca

muscular.

Fadiga e os aspectos psicolégicos pos-COVID-19

Uma caracteristica intrigante da fadiga ¢ que ela pode ser desde um sintoma de uma
doenca fisica até uma manifestacdo de uma condi¢do psicoldgica, que pode ser agravada
naqueles que possuem doengas psiquiatricas pré-existentes °". Em ambientes hospitalares onde
estressores psicologicos podem desencadear sintomas como angustia, estresse, ansiedade e
depressdo ocorrem frequentemente, assim como o medo da perda, problemas financeiros
decorrentes do efeito da atual pandemia ou incerteza do futuro, fizeram com que o termo de
fadiga psicologica associada 8 COVID-19 fosse sugerido ©2).

E possivel que, com a invasdo direta ao SNC pelo novo coronavirus por meio do bulbo
olfatério do prosencéfalo, regido com abundancia de dopamina (neurotransmissor associado a
motivacdo, prazer e agdo), podem ocorrer alteragdes nos niveis deste e de outros
neurotransmissores, ou de forma indireta a partir da combinacao de um processo inflamatorio

sist€émico pela “tempestade de citocinas” e pela hipoxia decorrente a insuficiéncia respiratoria
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contribuam no surgimento destes sintomas psicoldgicos ou desencadear um transtorno pré-

existente, tanto na fase aguda da COVID-19 quanto a longo prazo 2>,

Fadiga e capacidade funcional p6s-COVID-19

Estudos tém revelado que os entdo chamados “long-haulers” — que sdo os efeitos
cronicos nos individuos recuperados, ¢ razoavel esperar que aqueles que sofreram a doenca

tenham a recuperacdo da funcionalidade comprometida .

Presume-se que os pacientes que estiverem propensos a apresentar o sintoma de fadiga
venham a apresentar diminui¢do na capacidade funcional devido ao maior gasto energético
secundariamente a redug¢do na capacidade pulmonar e que os sintomas de ansiedade ou

depressao podem estar associados.

Adicionalmente ¢ suposto que individuos que tiveram maior tempo de internacao
hospitalar terdo maior declinio funcional a curto e médio prazos quando comparados ao estado

pré-infecgao.
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3. JUSTIFICATIVA

Muitos estudos internacionais tém elucidado quanto a prevaléncia do sintoma de fadiga,
porém hé poucos estudos com os dados referentes a populagdo brasileira, assim como este
sintoma incapacitante pode trazer prejuizos a longo prazo. Desse modo, nosso estudo se torna
necessario também ao realizar em nossa amostra uma investigacdo quanto ao impacto deste
sintoma persistente no desempenho fisico, na capacidade funcional, respiratdria e nos aspectos

psicologicos nestes sobreviventes apos doze meses da alta hospitalar.
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4. OBJETIVOS

4.1 Geral

Identificar a prevaléncia do sintoma de fadiga persistente ocasionada pela COVID-19

apds um, quatro, seis e doze meses da alta de um hospital de alta complexidade.

4.2 Especificos
- Identificar se existe associa¢do entre o sintoma de fadiga quanto aos seguintes
aspectos:

» (Capacidade respiratoria;
» Desempenho fisico;

» Aspectos psicologicos - ansiedade e depressao.
- Compreender se o sintoma de fadiga impactou na capacidade funcional.

- Compreender quais s3o os possiveis preditores envolvidos para a persisténcia deste

sintoma ao longo dos 12 meses.

- Avaliar quais s3o os possiveis preditores para fadiga apds 12 meses da alta hospitalar.
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5. METODOS

5.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo coorte prospectivo, constituido por participantes de um projeto
integrado (“guarda-chuva”) intitulado “Prognostico Funcional de adultos e Idosos Acometidos

pela COVID-19”.

5.2 Contexto e local da coleta

As avaliagdes foram realizadas em quatro momentos: ap6s o 1°, 4°, 6° e 12° més da alta
hospitalar do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP). Os locais das coletas foram: o Centro de Pesquisa Clinica do Instituto do Coragao
e o Laboratério de Estudos do Movimento do Instituto de Ortopedia - ambos no Complexo
HCFMUSP. Os participantes foram convidados mediante agendamento prévio via contato

telefonico. O periodo de coleta foi entre junho de 2020 a julho de 2021.

5.3 Selecao dos participantes

Obtivemos uma amostra por conveniéncia, onde foram incluidos os participantes com
idade superior a 18 anos, ambos os sexos, que aceitaram contribuir do estudo mediante a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE - Anexo A); a qual no
momento da hospitalizacao obtiveram o diagndstico confirmado para SARS-CoV-2 pelos testes
do RT-PCR (reagdo da transcriptase reversa, seguida de reacdo em cadeia da polimerase) e pela
sorologia tradicional, em condi¢des de saude consideradas moderada a grave da doenca; e que,
no momento das avaliagdes estivessem estaveis hemodinamicamente, acuidade visual e auditiva

preservadas ou corrigidas e capazes de compreender comandos simples.

Os individuos que apresentassem: lesdes por pressdo abertas ou em recuperagdo de
cirurgias recentes que impossibilitassem a realizacdo dos testes funcionais; sintomas que
poderiam sugerir uma nova reinfec¢do por COVID-19; comprometimento cognitivo que
interferisse na compreensao dos instrumentos aplicados; instabilidade dos parametros clinicos

no dia das avaliagdes; a ndo concordancia em participar do estudo mediante a assinatura do
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TCLE; ou nao ter disponibilidade em comparecer ao local da coleta na primeira avaliagdo nao

foram selecionados para participarem do estudo.

5.4 Procedimentos

Foram coletadas as caracteristicas sociodemograficas, antropométricas e clinicas de
todos os participantes, tais como idade, sexo, peso prévio e atual, altura, calculado o indice de
Massa Corporal (IMC), escolaridade, estado civil, dominancia manual, tempo de internagao,
comorbidades, uso de dispositivos para deambulagdo.

Quanto aos instrumentos de avaliacdo, segue abaixo a descricdo dos questiondrios e
testes funcionais que foram utilizados conforme o desfecho analisado.

v Comorbidades: A quantidade de comorbidades dos participantes foi verificada a partir
do Indice de Comorbidades de Charlson ©>, sendo que quanto maior for a pontuagio,

maior o nimero de doencgas e consequentemente, pior o estado de saide (Anexo B).

v Fadiga: utilizado o instrumento Functional Assessment of Chronic Illness Therapy
Fatigue subscale (FACIT-F), originalmente desenvolvido para avaliar a fadiga em
pacientes oncologicos, tem sido amplamente utilizado visando abranger as diversas
causas de fadiga nas doengas cronicas ©®. Contendo 13 itens, este instrumento averigua
os ambitos da fadiga: fisica, funcional, emocional e social. As possiveis respostas variam
entre zero a quatro pontos, correspondendo entre “nenhum” a “muito”, respectivamente,
totalizando em 52 pontos possiveis, sendo que quanto maior a pontuacdo, menor a
percepcao de fadiga (Anexo C). Na auséncia de valores de corte para populacdo
brasileira foi utilizada a pontuagdo proposta para a populagdo americana, sendo que ter
fadiga corresponde ao escore abaixo de 43 pontos ®”) e valores inferiores a 30 pontos

s3o sugestivos da presenca de fadiga clinicamente significativa ©.

v Capacidade pulmonar: avaliada pelo teste de funcao pulmonar - Espirometria - a partir
da utilizagdo do espirdometro portatil digital (Microquark Cosmed), a qual tem por
objetivo mensurar o volume de ar inspirado e expirado e também os fluxos respiratérios
9O teste foi aplicado conforme as recomendagdes da American Thoracic Society and
European Respiratory Society *”. Foram coletados os dados absolutos e os preditos a

partir dos valores de referéncia para o perfil brasileiro e obtidas as seguintes variaveis:
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capacidade vital forcada (CVF), volume expirado no primeiro segundo (VEF1), relacao

VEF1/CVF e do fluxo expiratorio for¢ado (FEF 25-75%).

Aspectos psicolégicos (Ansiedade e Depressdao): Foi proposto o uso da Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depressio - HADS . Este instrumento validado e de facil
aplicabilidade contém 14 questdes no formato de multipla escolha e ¢ dividido em duas
subescalas independentes, sendo uma para ansiedade (HADS-A) e outra para depressao
(HADS-D), a qual abrange os aspectos cognitivos e emocionais. Com sete itens cada, a
pontuacao total varia entre o minimo de zero e maximo de 21 pontos em cada subescala,
sendo que escores entre 0—7 = improvavel, 8~10 = possivel e 11-21 = provavel ©?
(Anexo D).

Capacidade Funcional: o Indice de Barthel - IB ® é um instrumento que avalia o
desempenho funcional do individuo nas atividades de vida diaria (AVDs) e ¢ validado
para idosos brasileiros. E considerada confidvel para monitorar mudancas nos padrdes
de funcionalidade. Consiste-se em questionar diretamente ao paciente quanto ao seu
nivel de independéncia para as seguintes tarefas: alimentagdo, banho, vestuario, higiene
pessoal, controle de esfincteres, uso do vaso sanitario, transferéncia da cama para
cadeira, marcha e escadas. Cada item ¢ pontuado de acordo com o desempenho do
paciente em realizar tarefas de forma independente, com alguma ajuda ou de forma
dependente. A pontuagdo minima de zero corresponde a maxima dependéncia para todas
as atividades de vida diaria avaliadas, e a pontuacdo maxima de 100 equivale a completa
independéncia para as mesmas AVDs. A soma dos pontos referente as fungdes classifica
o grau de dependéncia do paciente: menor que 20= totalmente dependente; entre 21 —
60 = severa dependéncia; 61-90 = dependéncia moderada; 91-99 = dependéncia leve e

100= independéncia total ¥ (Anexo E).

Desempenho Fisico: O Teste de Sentar e Levantar em 1 minuto — TSL1m © tem por
objetivo avaliar o desempenho fisico, a forga muscular dos membros inferiores e o nivel
de dessaturagdo de oxigénio induzido pelo exercicio, entretanto inclui outros aspectos
que podem ser analisados, tais como a mobilidade e habilidade do individuo se levantar
e sentar de uma cadeira. Os joelhos e o quadril devem ficar flexionados a 90°; os pés
apoiados no chao e afastados, de acordo com a largura do quadril. O participante deve
sentar e levantar da cadeira de altura padrao de 46 cm, repetidamente, o mais rapido
possivel, até completar um minuto e contabiliza-se a quantidade de repeti¢cdes, sem usar

os bragos para apoio ® (Anexo F) .
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Os parametros clinicos foram verificados antes e apds a conclusdo dos testes funcionais,
incluindo a medi¢do da frequéncia cardiaca, saturacao periférica de oxigénio (ambos
monitoradas com o oximetro de pulso da marca Multilaser — modelo OX-06), pressdo arterial
sistélica e diastolica (utilizado o monitor de pressdo arterial de pulso automatico da marca
OMRON HEALTHCARE — modelo HEM-6124); e os sintomas de dispneia ¢ de cansago nos

membros inferiores a partir da Escala de Borg ¢” (Anexo F).

Equipamentos para oxigenoterapia estavam disponiveis no proprio local da coleta, bem

como acesso rapido para atendimento de intercorréncias, se necessario.

5.5 Analise dos dados

A andlise descritiva das varidveis continuas foi apresentada em forma de média e desvio-
padrao quando normalmente distribuidas ou como mediana e intervalo interquartil (IQR). Os
dados quantitativos foram avaliados quanto a normalidade por meio do teste de Shapiro Wilk.
Quanto as varidveis categoricas, estas foram descritas por meio de e valores absolutos (n) e

porcentagem (%).

Para analise inferencial exploratoria inicial foi realizada a analise de comparagdo das
medianas dos grupos fadiga e auséncia de fadiga pelo teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney
e o teste de Qui-Quadrado para as variaveis categdricas. Uma andlise mais robusta foi realizada
a partir do modelo linear generalizado misto (GLMM) com grupo como efeitos aleatorios,
tempo como medida repetida e interagdes por grupo pelo tempo como efeitos fixos, aplicando-
se o teste post hoc de Bonferroni. Nenhuma imputa¢do dos dados foi realizada, tendo em vista

que o GLMM ¢ um método que pode lidar com os dados ausentes.

Um modelo de arvore de decisdo foi criado na tentativa de explorar as variaveis para a
predicao de fadiga a longo prazo (Apéndice 1). Para cada nivel da arvore hé a identificacdo de
um ou mais preditores dentre as varidveis analisadas, permitindo uma divisdo da amostra
conforme as suas caracteristicas. Para a avaliagdo do modelo foram realizados os calculos

quanto a acurdcia, sensibilidade, especificidade, valores preditivos negativo e positivo.

Os dados do estudo foram inseridos e extraidos da plataforma de gerenciamento

Research Electronic Data Capture (REDCap) *® e processados pelos softwares estatisticos SAS
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(9.4) — analise descritiva — e pelo R (versao 4.2.2) — GLMM e modelo de arvore de predigao,

considerando-se o nivel de significancia com valor de p<0,05.

4.6 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Brasil, sob o parecer n® 4.052.246 (Anexo G).

Foram aplicadas todas as medidas de biosseguranca aos participantes e a equipe
conforme recomendagdes da Organizagdo Mundial de Satde quanto ao uso dos equipamentos

de protecdo individual (EPIs) no momento das avaliagdes.

4.7 Financiamento

Este projeto recebeu financiamento do Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico — CNPq (Processo: 402698/2020-7) e pela Fundacao de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sao Paulo — FAPESP (Processo: 19618-8/2018).
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6 RESULTADOS

Dos 185 participantes selecionados, 23 participantes (12,4%) que ndo responderam ao
questionario inicial (FACIT-F) foram excluidos do estudo. Portanto, foram incluidos 162
participantes na primeira avaliacdo. Ao longo das demais avaliagdes ocorreram perdas por

diferentes motivos (Figura 2).

Figura 2 — Fluxograma contendo o numero total de participantes mediante os critérios de

inclusdo.

."H !”.lllnl' !..
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FACILF no - 1° més: 4° més: 6° més: 12° més:
=162/ perdas =23 =100 / perdas = 62 =87/ perdas = 13 =88 / perdas =0
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v Problema de disponibilidade
Excluidos: n= 23
e v Dificuldade de contato
* Instrumento ndo havia sido - .
o * v Desisténcia N
incluido no protocolo no
LEM. v Dados faltantes
v Teste ndo havia sido inserido no protocolo

Legenda: Justificativas para as perdas do seguimento ao longo dos 12 meses.

Observou-se que em relagcdo a amostra inicial (n=162), as perdas ao final dos 12 meses
foram de 56,8%, 58,0%, 45,7% e 45,7%, referentes a capacidade pulmonar, ao desempenho
fisico, aos aspectos psicologicos e a funcionalidade, respectivamente. Nota-se que a
espirometria e 0 TSL1 foram os instrumentos que apresentaram maiores taxas de perdas, sendo
que em relacdo ao teste de fungdo pulmonar, os principais motivos apontados foram o uso de
traqueostomia, desconforto respiratorio e problemas técnicos com o equipamento (manutengao)
e quanto ao TSL1 se destacaram: pressao arterial elevada pré-teste (>160x100mmHg), dados

incompletos e hipoglicemia.



31

Os 162 participantes foram divididos em dois grupos: fadiga (<43 pontos) e sem fadiga
(>43 pontos). Na Tabela 2 foram apresentadas as caracteristicas clinicas e sociodemograficas
dos pacientes avaliados nos quatro momentos.

Seguidamente, os dados referentes as andlises do comportamento das variaveis
independentes ao longo das quatro avaliagdes sem a divisdo por grupos foram exibidas na
Tabela 3 e os resultados da analise da interagdo das variaveis independentes no grupo fadiga ao

longo dos 12 meses foram expostos na Tabela 4, ambas realizadas pelo teste GLM.
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Tabela 2 — Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes apos um, quatro, seis ¢ doze meses da alta hospitalar.

Variaveis 1° més, n=162 4° més, n=100 6° més, n=87 12° més, n=88
. Sem fadiga . Sem fadiga . Sem fadiga . Sem fadiga
Fadiga <43pts >43pts Fadiga <43pts >43pts Fadiga <43pts >43pts Fadiga <43pts >43pts
Idade, anos n=162 (81/81) n=100 (49/51) n=87 (36/51) n=88 (32/56)
58 (48-65) 59 (52-67) 62 (49-69) 57 (48,5-63) 59,5 (50,5-71,5) 59 (50-67) 58 (47,5-65) 58 (49,5-65,5)
Sexo n=162 (81/81) n=100 (49/51) n=87 (36/51) n=88 (32/56)
Masculino 35 (43,2%) 54 (66,7%) 22 (44,9%) 32 (62,8%) 15 (41,7%) 34 (66,7%) 14 (43,8%) 36 (64,3%)
Feminino 46 (56,8%) * 27 (33,3%) 27 (55,1%) 19 (37,2%) 21 (58,3%) * 17 (33,3%) 18 (56,2%) 20 (35,7%)
IMC, Kg/m2 n= 160 (79/81) n=99 (48/51) n=86 (35/51) n=87 (32/55)
30,1(26,9-33,4) 28,5(26,7-31,9) | 30 (27,0-33,0) 30 (27,0-33,0) 30 (27,0-33,0) 28 (26,0-32,0) | 30,5(28,0-33,0) 28 (26,0-31,5)
Etnia n=161 (81/80) n=98 (48/50) n=86 (35/51) n=87 (32/55)
Brancos 33 (40,7%) 47 (58,8%) 20 (41,7%) 22 (44,0%) 16 (45,7%) 24 (47,1%) 13 (40,6%) 27 (49,1%)

Né&o-brancos

48 (59,3%) 33 (41,2%)

28 (58,3%) 28 (56,0%)

19 (54,3%) 27 (52,9%)

19 (59,4%) 28 (50,9%)

Escolaridade

n=160 (80/80)

n=99 (48/51)

n=86 (35/51)

n=87 (32/55)

< 8 anos 19 (23,8%) 24 (30,0%) 13 (27,1%) 14 (27,5%) 11 (31,4%) 11 (21,6%) 9 (28,1%) 15 (27,3%)
8- 11 anos 48 (60,0%) 39 (48,7%) 27 (56,3%) 28 (54,9%) 17 (48,6%) 29 (56,9%) 17 (53,2%) 28 (50,9%)
>11 anos 13 (16,2%) 17 (21,3%) 8 (16,6%) 9 (17,6%) 7 (20,0%) 11 (21,5%) 6 (18,7%) 12 (21,8%)

Estado civil n=162 (81/81) n=100 (49/51) n=87 (36/51) n=88 (32/56)

Solteiro 14 (17,3%) 12 (14,8%) 9 (18,3%) 10 (19,6%) 6 (16,7%) 6 (11,8%) 5 (15,6%) 11 (19,7%)
Casado/Unido estavel 52 (64,2%) 51 (63,0%) 30 (61,2%) 30 (58,8%) 20 (55,5%) 33 (64,7%) 20 (62,5%) 34 (60,7%)
Separado/Divorciado 7 (8,6%) 11 (13,6%) 6 (12,2%) 5 (9,8%) 5 (13,9%) 7 (13,7%) 2 (6,2%) 8 (14,3%)
Vilvo(a) 8 (9,9%) 7 (8,6%) 4 (8,2%) 6 (11,8%) 5 (13,9%) 5 (9,8%) 5 (15,6%) 3 (5,4%)

Locomocgéao
Independente
Com auxilio

n=162 (81/81)
72 (88,9%) 72 (88,9%)
5 (6,2%) 6 (7,4%)

n=99 (48/51)
44 (91,6%) 43 (84,3%)
3 (6,3%) 4 (7,85%)

n=86 (35/51)
29 (82,9%) 48 (94,1%)
6 (17,1%) 1 (2,0%)

n=87 (32/55)
29 (90,6%) 47 (85,5%)
3 (9,4%) 5 (9,0%)



Cadeirante

4 (4,9%) 3 (3,7%)

1(2,1%) 4 (7,85%)

- 2 (3,9%)
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- 3 (5,5%)

Internacdo, dias

n=162 (81/81)

n=99 (48/51)

n=86 (35/51)

n=87 (32/55)

22 (15-36) 21 (13-30) 25,5 (17,0-40,5) 25 (17,5-32,0) 28 (18,0-38,5) 25 (18-31) 29,5 (17,5-39,5) 25 (19-35)
UTl, n=161 (80/81) n=99 (48/51) n=86 (35/51) n=87 (32/55)
N&o 15 (18,8%) 9 (11,1%) 8 (16,7%) 4 (7,8%) 4 (11,4%) 5 (9,8%) 4 (12,5%) 4 (7,3%)
Sim 65 (81,2%) 72 (88,9%) 40 (83,3%) 47 (92,2%) 31 (88,6%) 46 (90,2%) 28 (87,5%) 51 (92,7%)
UTI, dias n=147 (72/75) n=90 (43/47) n=78 (34/44) n=80 (29/51)
9 (2-16,5) 9 (5-18) 9 (2-17) 12 (6-21) 13,5(7,0-22,0))  10(6,0-14,5) 14 (8-18) 9 (5,5-17,0)
VMI n=158 (77/81) n= 97 (46/51) n= 85 (34/51) n= 86 (32/54)
N&o 30 (39,0%) 36 (44,4%) 19 (41,3%) 17 (33,3%) 7 (20,6%) 16 (31,4%) 7 (21,9%) 16 (29,6%)
Sim 47 (61,0%) 45 (55,6%) 27 (58,7%) 34 (66,7%) 27 (79,4%) 35 (68,6%) 25 (78,1%) 38 (70,4%)

ICC, escore total

n=161 (81/80)
3(2-5) 3(2-5)

n=99 (49/50)

3 (2-5) 3 (2-4)

n=86 (36/50)
3,5 (2,0-5,5)

3(2-5)

n=87 (31/56)

3 (2-6) 3(2,0-4,5)

HADS - Depressao
Escore total
Classificacdo
Sem depressao
Possivel
Provavel

n=161 (81/80)

7 (3-11) ** 1(0-3)
43 (53,0%) 76 (95,0%)
19 (23,5%) 3 (3,8%)
19 (23,5%) 1(1,2%)

n=100 (49/51)
9 (5-14) ** 1(0-3)

19 (38,8%)
12 (24,5%)
18 (36,7%)

50 (98,0%)
1 (2,0%)
0 (0,0%)

n=87 (36/51)
8 (5-13) **

15 (41,7%)
9 (25,0%)
12 (33,3%)

1(0-3)

49 (96,1%)
2 (3,9%)
0 (0,0%)

n=88 (32/56)
10 (5-11) ** 1(0-2)

11 (34,4%)
13 (40,6%)
8 (25,0%)

53 (94,7%)
3 (5,3%)
0 (0,0%)

HADS - Ansiedade
Escore total
Classificacdo
Sem ansiedade
Possivel
Provavel

n=161 (81/80)
7 (5-10) ** 2 (1-4)

42 (51,9%)
23 (28,4%)
16 (19,7%)

72 (90,0%)
6 (7,5%)
2 (2,5%)

n=100 (49/51)
8 (5-11) ** 2 (1-4)

24 (49,0%)
13 (26,5%)
12 (24,5%)

49 (96,0%)
1(2,0%)
1(2,0%)

n=87 (36/51)
8 (5-11,5) **

16 (44,4%)
11 (30,6%)
9 (25,0%)

2 (1-4)

45 (88,2%)
4 (7,8%)
2 (4,0%)

n=88 (32/56)

8 (6-12) ** 2,5 (1-4)
14 (43,8%) 53 (94,6%)
10 (31,2%) 2 (3,6%)
8 (25,0%) 1 (1,8%)




1B, total

n=151 (74/77)
95 (90-100) * 100 (95-100)

n=100 (49/51)
95 (95-100) ** 100 (100-100)

n=86 (36/50)
95 (90-100) ** 100 (100-100)
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n=88 (32/56)
95 (90-100) ** 100 (100-100)

TSL1m, repeticdes

n=139 (66/73)
15,5 (11-20)* 19 (14-22)

n=72 (37/35)
17 (14-20) * 19 (17-22)

n=73 (39/34)
17 (13-21) 21 (18-23)

N=68 (24/44)
16 (12-21) * 21 (18-23)

Espirometria

CVF, predito %

FEF, predito %
VEF1, predito %
VEF1/CVF, predito %

n=134 (64/70)

73,5 (65-81,5) 76,5 (66-86)
116 (82-141) 104 (75-132)
77,5 (69-90,5) 79,5 (66-93)

110 (104-115) 106 (101-113)

n=82 (43/39)

77 (70-88) 79 (71-84)
113 (85-148) 118 (87-136)
84 (71-94) 82 (76-91)

108 (102-112) 109 (102-113)

n=63 (27/36)

78 (70-85) 81,5 (71,5-89)
99 (70-138) 117 (87-143
81 (66-90) 83,5 (73,5-94)

108 (98-109) 1065 (99-111,5)

n=70 (25/45)

81 (61-91) * 86 (80-94)
109 (83-122) 122 (87-144)
84 (66-97) 87 (80-95)

106 (100-110) 105 (100-109)

FACIT-F,

Fadiga <43pontos
Fadiga <30 pontos
Escore total, por grupos
Escore total, sem grupos

n=162
81 (50,0%)
130 (80,2%)
47 (45-49

81 (50,0%)
32 (19,8%)
33 (25-39) **

42 (33-47)

n=100
51 (51,0%)
84 (84,0%)
48 (46-50)

49 (49,0%)
16 (16,0%)
33 (24-38) **
43,5 (33,5-48)

n=87
36 (41,4%)
13 (14,9%)
33 (25-39) **
46 (36-49)

51 (58,6%)
74 (85,1%)
49 (46-50)

n=88
32 (36,4%) 56 (63,6%)
15 (17,1%) 73 (82,9%)
30 (24-37) ** 48 (46-50)
45 (36-49)

Legenda: Os dados foram apresentados como mediana e intervalo interquartil (IQR 25%-75%) e as frequéncias em ntimeros absolutos e percentuais (%). Teste

Mann Whitney ou Teste de propor¢do de Qui-Quadrado. * valor de p<0,05; ** valor de p <0,0001. UTI=Unidade de terapia intensiva. VMI= Ventilagio

mecanica invasiva. ICC = Indice de Comorbidades de Charlson. HADS = Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio. IB = Indice de Barthel. TSL1m = Teste

de Sentar e Levantar em 1 minuto. CVF = Capacidade vital for¢ada. FEF = Fluxo expiratorio forcado. VEF1 = Volume expiratorio forcado do 1° segundo. FACIT-

F = Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue.
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Tabela 3 — Comparacgdo das variaveis independentes de todos os participantes ao longo dos 12 meses.

n=155 Tempo Im-4m Im-6m Im-12m
Capacidade respiratoria Estimativa Erro padréo p Estimativa Erro padrado p Estimativa Erro padréo p
CVF predito <0,0001*  7,1730 1,3826 <0,0001* 10,7128 1,4860 <0,0001* 13,2716 1,4987 <0,0001*
FEF predito 0,7555 -2,4442 5,6628 0,6664 -4,0031 5,8774 0,4965 -6,8233 5,9152 0,250
VEFI1 predito <0,0001* 4,7926 3,8580 0,2155 5,7363 4,1428 0,1676 18,0019 4,1550 <0,0001*
VEF1/CVF predito <0,0001* -1,8366 1,0178 0,0726 -3,3390 1,0660 0,002* -4,3023 1,0744 <0,0001*

Desempenho fisico
TSL1m <0,0001* 2,2314 0,7148 0,002* 2,2409 0,744 0,0029* 3,3366 0,7559 <0,0001*
Aspectos psicologicos
HADS — Ansiedade 0,8081 0,6639 0,5972 0,2673 1,0760 0,5901 0,0694 0,8457 0,5988 0,159
HADS — Depressao 0,097 0,7614 0,5855 0,1946 0,6945 0,5787 0,2312 0,5084 0,587 0,3872
Capacidade funcional
IB 0,0038 1,6586 1,2728 0,1937 2,0036 1,3282 0,1326 2,2893 1,3401 0,0887

Legenda: Modelo linear generalizado (GLM). * wvalor de p<0,05. Dados representativos quanto a evolu¢do do comportamento das variaveis

isoladamente, ou seja, sem a divisdo por grupos.



Tabela 4 — Analise da interacdo entre o Grupo Fadiga e as demais variaveis independentes ao longo dos 12 meses.
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n=155 Interacéo: Grupo Fadiga * Tempo

Variaveis im-4m Im-6m 1m-12m
Capacidade respiratéria Estimativa Erro padrao p Estimativa Erro padréo p Estimativa Erro padréo p
CVF predito -2,749 1,889 0,147 -4,871 2,101 0,021* -4,343 2,059 0,036*
FEF predito 1,342 7,6245 0,860 4,2519 8,2971 0,609 4,7806 8,1269 0,557
VEF1 predito 0,3094 5,2882 0,9534  -1,1479 5,8773 0,8453  -8,6571 5,7513 0,1337
VEF1/CVF predito 0,542 1,3771 0,694 0,411 1,5054 0,785 1,3577 1,4752 0,358
Desempenho fisico
TSL1m -0,569 0,977 0,561 1,1302 1,0319 0,275 -0,990 1,0257 0,336
Aspectos psicoldgicos
HADS — Ansiedade -1,0292 0,811 0,205 -2,2486 0,820 0,007*  -2,2707 0,830 0,007*
HADS — Depressédo -1,0525 0,794 0,186 -2,4005 0,804 0,003*  -2,5112 0,813 0,002*
Capacidade funcional
IB 1,6801 1,7557 0,339 2,0067 1,8448 0,278 0,028 1,8346 0,988

Legenda: Modelo linear generalizado (GLM). * valor de p<0,05.
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6.1 Dados sociodemograficos e clinicos

Nos participantes incluidos no grupo fadiga foi possivel observar que, ao longo dos 12
meses, a amostra foi constituida principalmente por adultos mais velhos e idosos mais jovens
(mediana da idade em anos 58-62; IQR 48,0-71,5), sexo feminino (valores acima de 55% em
todos os momentos), obesos (mediana 30; IQR 26,0-33,4), ndo-brancos, nivel de escolaridade
entre 8-11 anos. Quanto aos dados basais referentes a internag@o neste grupo, 81,2% (n=65/80)
necessitaram de suporte terapéutico em UTI e 61% (n=47/77) fizeram uso de ventilacdo

mecanica invasiva.

6.2 Fadiga

O sintoma de fadiga foi identificado em 50% dos participantes ap6s o 1° més, sendo que
1 a cada 5 pacientes apresentou fadiga clinicamente significativa (<30 pontos; 19,8%).
Verificou-se que ao longo dos 12 meses houve um decréscimo nesta propor¢dao. Dos 88
participantes avaliados no 12° més, 36,4% ainda apresentavam sintoma de fadiga apds um ano
da alta hospitalar (Tabela 2).

Nota-se que houve um aumento na pontuacao total dos participantes ao longo das
avaliagdes, sugerindo uma melhora no sintoma de fadiga nestes sobreviventes (Grafico 1),

sendo que a mediana maxima atingida foi ao 6° més (mediana = 46; IQR 36-49).

GRAFICO 1 — Distribui¢io dos participantes quanto ao sintoma de fadiga a partir do cutoff

<43 pontos no escore total da FACIT-F ao longo das quatro avaliacdes.

100%
0 63,6%
8% 51% 58,6% (n=56)
50% 50% 49% (-51) (n=51
609¢ =81) (n=81 = 41,4%
I =1 V(= (=) 41.45% 26.4%%
A (n=32)
40% y
20%
0%
1° més 4° més 6° més 12° més

Fadiga <43pts = Sem fadiga >43pts

Legenda: Dados expressos em numeros absolutos e percentuais (%).
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6.3 Desempenho fisico

Dos 139 participantes avaliados no 1° més apo6s a alta, 47,5% (n=64) foram incluidos
no grupo com fadiga. Ao longo das avaliagdes do 4° e 6° meses, o percentual neste grupo tendeu
ao acréscimo (51,3% e 53,4%, respectivamente), seguido por uma reducdo somente na ultima

avaliagdo (35,3%).

Na comparagao entre os grupos, o teste GLMM identificou que os grupos fadiga e sem
fadiga nos quatro momentos eram diferentes (p=0,0053). Em seguida foi utilizado o teste de
Mann Whitney para comparacdo entre os grupos em cada momento, verificando-se que houve
diferenga entre os grupos (1° més p=0,0045; 4° més p=0,01; e 12° més p=0,001) com excecao
do 6° més (p=0,06) e que essa diferenca se referiu que, em todas as avaliacdes, o grupo fadiga

teve menor desempenho no TSL1 do que no grupo sem fadiga.

Nao foi observada diferenga na interagdo referente ao desempenho fisico ao longo dos
12 meses no grupo fadiga (Tabela 4). Clinicamente, nossos dados demonstraram que o
desempenho fisico no TSL1 dos participantes do grupo fadiga ndo foi modificado ao longo dos

12 meses quando comparados ao 1° més apds a alta.

6.4 Capacidade pulmonar

v' CVF
Avaliando-se os valores preditos da CVF isoladamente, ou seja, sem a divisdo por
grupos, notou-se que das quatro variaveis exploradas do teste de fun¢do pulmonar, somente esta
apresentou diferenca ao longo do 4°, 6° e 12° meses quando comparadas ao 1° més pos-alta

(Tabela 3).

Os grupos fadiga e sem fadiga somente apresentaram diferencas entre si no 12° més
(p=0,04). O grupo sem fadiga obteve valores preditos da CVF acima dos 80% a partir do 6°
més, correspondendo a uma melhora na capacidade pulmonar mais rdpida do que o observado

no grupo fadiga, onde somente foi observada a melhora aos 12 meses da alta.

Ao analisarmos o efeito do tempo nos participantes com fadiga é possivel observar que

houve diferenga entre 1° e 0 6° més (p=0,02), onde se nota um aumento nos valores preditos da
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CVF, ainda que se mostrem abaixo dos valores de normalidade; e entre o 1° ¢ 0 12° més
(p=0,03), onde ¢ possivel verificar que somente ao 12° més da alta hospitalar houve o aumento
na CVF dos participantes que apresentaram fadiga para os niveis acima dos 80%, representando

uma melhora gradual na capacidade pulmonar.

v' FEF

O teste de Mann Whitney foi aplicado para identificar se houve diferenc¢a entre os grupos
fadiga e sem fadiga em cada momento das avaliagdes, no entanto, os grupos se mostraram

semelhantes ao longo dos 12 meses (p>0,05).

Nao houve alteragdo nos valores preditos do FEF ao longo do 4°, 6° ¢ 12° més sobre os

pacientes com fadiga quando comparados ao 1° més (vide Tabela 4).

v' VEF1

A analise total dos participantes mostrou que houve diferenga em relagdo aos valores

preditos da VEF1 entre o 1° més e 12° més (p<0,0001).

As comparagdes entre os grupos com fadiga e sem fadiga por meio do teste Mann
Whitney demonstraram que estes ndo se diferiram entre si em nenhuma das quatro avaliacdes
(p=0,42; p=0,86; p=0,54; p=0,12, respectivamente). Nota-se que apesar dos dados descritivos
sugerirem um aumento nos valores preditos da VEF1, o teste do GLMM mostrou que os

pacientes fadigados ndo sofreram alteracdo significativa ao longo dos 12 meses.

v Relagdo VEF1/CVF

Na comparagdo entre os grupos com fadiga e sem fadiga utilizando-se o teste de Mann
Whitney, nao foi apontada diferenca estatistica entre ambos os grupos em nenhuma das quatro
avaliagoes (p=018; p=0,79; p=0,37 e p=0,60, respectivamente), sendo observado que os valores

preditos da relacdo VEF1/CVF se encontravam acima dos valores de normalidade (>80%).

O GLMM demonstrou que os valores preditos da relacdo VEF1/CVF - sem a
comparagao por grupos - apresentaram diferenca ao longo do 6° e 12° més (p<0,0001) quando
comparados a avaliacdo inicial (Tabela 3). Entretanto, ndo foi observada interagao entre o grupo

fadiga ao longo do tempo, demonstrando que os participantes com sintoma de fadiga nao
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apresentaram alteragao nos valores preditos da relacdo VEF1/CVF ao longo do tempo (Tabela

4).

6.5 Aspectos psicoldgicos

Dos 162 avaliados, apenas um participante nao respondeu ao questionario, sendo entao

excluido da amostra.

Ansiedade

Identificamos que nos participantes detectados com o sintoma de fadiga ap6s o 1° més
da alta hospitalar, 48,1% (n=39/81) apresentavam possivel ou provavel ansiedade, seguido por
51% (n=25/49), 55,6% (n=20/36) e 56,2% (n=18/32), respectivamente aos demais momentos

das avaliagoes.

Analisando-se o comportamento desta varidvel sem a divisdo por grupos, ndo foi
identificada diferenca significativa ao longo dos 12 meses para esta variavel (p=0,80) - Tabela
3. No entanto, ao ser feita a analise a partir da divisdo por grupos, o teste de Mann Whitney
identificou que o grupo fadiga se diferenciou do grupo sem fadiga em todos os quatro momentos
igualmente (p=0,0000), onde ¢ possivel verificar que ha uma tendéncia ao aumento no escore
inicial para ansiedade nos participantes do grupo com fadiga (Tabela 2), detectada pelo GLMM
essa diferenca em relagdo ao 1°e 0 6° més e o 1° e 0 12° més (p=0,007 em ambos), sendo que,

clinicamente, sugerindo-se uma piora do quadro de ansiedade ao longo do tempo.

Depressao

Os sintomas sugestivos de depressdao nos pacientes fadigados foram apresentados na
Tabela 2. No 1° més pos-alta, 47% (n=38/81) dos participantes apresentaram sintomas

depressivos, 61,2% (n=30) no 4° més, 58,3% (n=21) no 6° més e 65,5% (n=21) no 12° més.

Na comparagdo entre os grupos fadiga e sem fadiga houve diferenca significativa em
todas as quatro avaliagdes (p=0,0000), tendo em vista que os escores no grupo sem fadiga

apresentaram valores medianos inferiores aos encontrados no grupo fadiga (Tabela 2), sendo
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que neste grupo foi identificado algum grau sugestivo de depressdo em quase todos os

momentos, com exce¢do apenas dos valores encontrados ao 1° més da alta.

Assim como no escore da subescala de ansiedade foi observado que nao houve diferenga
neste componente do HADS de forma isolada ao longo dos 12 meses (Tabela 3), entretanto, foi
possivel verificar que os escores relacionados a depressao nos participantes do grupo fadiga
aumentaram entre os intervalos 1° € 0 6° més (p=0031) e 1° e 0 12° més (p=0,0022), indicando

a piora no quadro.

6.6 Capacidade funcional

Quanto a capacidade funcional, dos 162 participantes houve uma perda de 7,3% dos

casos (n=11).

Foram considerados para analise 151 participantes, onde 49% (n=74) foram incluidos
no grupo com fadiga e nesses estava presente alguma limitagdo funcional conforme o escore

total do IB (mediana 95; IQR 90-100) ap6s o 1°més da alta hospitalar.

Quanto a semelhanca entre os grupos fadiga e sem fadiga em cada uma das quatro
avaliagdes foi observado pelo teste de Mann Whitney que os grupos se diferenciaram em todos
os momentos (p=0,014, p=0,0001, p=0,0001 e p=0,0000, respectivamente), tendo em vista que
no grupo sem fadiga, os valores da mediana do 1° ao 12° foi de 100, demonstrando que nao
houve repercussao na funcionalidade nestes participantes, diferentemente do grupo com fadiga,

onde foi verificado que estes apresentavam incapacidade leve a moderada.

Na andlise do escore do IB no total da amostra ao longo dos 12 meses realizada pelo
GLMM naio foi detectada diferenga entre os momentos. Ainda referente a analise do efeito do
tempo sobre o grupo com fadiga foi verificado que o IB ndo se modificou ao longo das
avaliagdes. Clinicamente, sugere-se que os individuos que apresentaram o sintoma de fadiga
apresentaram e mantiveram suas limitagdes funcionais, ainda que variando entre os graus leve
a moderado, enquanto que no grupo sem fadiga parece que a funcionalidade permaneceu

preservada mesmo apds 12 meses da alta hospitalar.
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6.7 Preditores de fadiga

Foram analisados os modelos propostos com as respectivas caracteristicas para predigao
do sintoma de fadiga a longo prazo, sendo que o modelo aceito apresentou acuracia e os valores
de sensibilidade e especificidade de: 79%, 69,9% e 87,2%, respectivamente. O IC 95% foi de
0,7395 — 0,8347.

Os dados mostraram que apresentar sinais de possivel ou provavel depressao
combinados aos valores preditos de CVF > 75% apos 30 dias da alta hospitalar estao associados
ao sintoma de fadiga a longo prazo (19% da amostra). Outro achado em nosso estudo foi que
10% da amostra apresentaram como caracteristicas: ter possivel/provavel depressdo, valores
preditos <75% da CVF e desempenho fisico no TSL1m superior a 12 repeticdes foram

associadas ao grupo fadiga (Figura 3).

Ainda sobre as caracteristicas preditoras do sintoma de fadiga, 8% dos participantes nao
tinham sinais de depressdo, mas com comprometimento pulmonar (valor predito da CVF <80%)
e comorbidades (escore maior ou igual a 7 no ICC). Entretanto, nos individuos sem fadiga que
ndo tiveram alteracdo no humor, mas que apresentaram comprometimento pulmonar e menos

comorbidades, correspondeu as caracteristicas em 41% da amostra.

Auséncia de sinais de depressao e de comprometimento pulmonar (CVF predito >80%)

ndo foram associadas ao grupo fadiga em 18% da amostra.
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Figura 3 — Modelo de arvore para predicdo do sintoma de fadiga apds 12 meses da alta

hospitalar.

class_hads_depress_1m

| j
Sem_Depress ‘

Possivel_Depress,Provavel_Depress
of_pred_m of_pred_1m

>= 80 <15
>=T5

repet_TSL1m_1m |

Legenda: Modelo preditivo para o desfecho fadiga composto pelos parametros demograficos e pelas

variaveis dos componentes pulmonar, fisico e psicologico.
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7 DISCUSSAO

A persisténcia dos sintomas da COVID longa tem sido amplamente descrita, entretanto
ainda ndo ha dados consistentes na literatura quanto aos mecanismos envolvidos. O presente
estudo demonstrou que o sintoma de fadiga tende a persistir por 12 meses em 36,4% dos
individuos apds a alta hospitalar ocasionada pela COVID-19. No entanto, foi observado que a
prevaléncia de fadiga ¢ mais elevada 1 més apos a alta hospitalar e ocorre uma redugdo do
sintoma apos 12 meses. O estudo de Magel et al ® corroborou com nossos achados, pois
verificou que a fadiga estava presente em 66,7% e em 59,5% dos seus 88 participantes apos 3
e 6 meses da alta hospitalar, enquanto que no presente estudo a prevaléncia de fadiga apos 3 e
6 meses da alta foi de 49% e 41,4%, respectivamente. Talvez esta semelhanga tenha sido pelo
fato de que em ambos os estudos foram incluidos apenas os participantes que haviam sido
hospitalizados. Nossos dados referentes a prevaléncia do sintoma aos 12 meses mostraram
valores superiores aos apresentados em um estudo de revisao sistematica com metanalise que
incluiu 15 estudos ©), a qual foi verificada que a prevaléncia agrupada de fadiga foi de 28%
apos 12 meses da alta hospitalar, entretanto o perfil da populagdo dos estudos incluidos nesta
revisdo ndo era homogéneo, visto que foi constituida tanto por participantes que haviam
necessitado de hospitalizagdo como dos casos mais leves que ndo foram hospitalizados e,
eventualmente, a prevaléncia se distinguir dos valores encontrados. Ademais, nossos resultados
somados aos dos demais estudos mostram que a fadiga ¢ um sintoma que persiste em
aproximadamente 1/3 dos individuos que foram internados por COVID-19 mesmo apds 12
meses. Vale ressaltar que apesar da heterogeneidade de instrumentos utilizados para deteccdo e
classificacdo da severidade do sintoma de fadiga p6s-COVID-19, os resultados obtidos pelos

diferentes estudos foram relativamente semelhantes ?>7%7,

Nosso estudo conseguiu avaliar a fadiga percebida, sendo esta descrita na literatura
como subjetiva, por ser avaliada a partir de questiondrios de autorrelato e que, ndo
necessariamente estd relacionada a fatigabilidade, onde nesta se utiliza instrumentos que
verificaram a capacidade de esforco fisico e mental "?. A reducio na prevaléncia do sintoma
de fadiga ao longo dos 12 meses poderia ser justificada pelo fato de que em nossos participantes
a sensacdo de fadiga foi reduzindo gradualmente, possivelmente pelo proprio retorno as
atividades laborais, enquanto que a fatigabilidade se manteve neste grupo. Outro aspecto para
refletir seria quanto a percepcdo de fadiga relatada pelos nossos participantes por estar

relacionada a perda de peso durante o periodo da internacao, pois apesar da nossa amostra ter



45

sido constituida principalmente por aqueles que estavam acima do peso, a perda de massa magra

rapida e precoce foi descrita no estudo de Andrade-Junior et al *®

, onde os pacientes que
desenvolveram a forma grave da doenga e que necessitaram do uso de UTI houve a perda de
cerca de 30% da area de seccdo transversa do musculo reto femoral apo6s 10 dias de internagao
em cuidados intensivos, entretanto 0 mecanismo ainda ndo esta bem definido, pois essa resposta

a infeccdo viral pelo novo coronavirus se assemelha a fraqueza muscular adquirida na UTI.

Compreende-se que nossos achados se tornam relevantes, pois cria-se um alerta para
que ocorra um monitoramento desta populacdo. A persisténcia do sintoma de fadiga a longo
prazo pode resultar em maior impacto econdmico aos sistemas de saude caso ndo haja um
manejo terapéutico adequado, principalmente por nao haver estratégias de tratamento bem
definidas para as condi¢des de fadiga apds infecgdes virais — incluindo a COVID-19, pela

reduciio na qualidade de vida e da produtividade 7%,

Encontramos em nossa amostra que os valores percentuais referentes aos sintomas de
ansiedade e depressdo apds 12 meses da infeccdo pela COVID-19 corresponderam a 56,2% e
65,6%, respectivamente. Nossos dados se diferem dos achados de Han et al @ , pois foi
verificada que a prevaléncia de sintomas de ansiedade e depressdo apds 12 meses correspondeu
a 22% e 23%, respectivamente, e esta discrepancia nos valores encontrados poderiam ser
justificados pelo fato de que no estudo citado foram incluidos tanto os trabalhos que continham
participantes que foram hospitalizados como os que ndo necessitaram de internacdo, assim
sendo, o fato da populagdo estudada apresentar quadros clinicos e prognosticos distintos devido
ao desconhecimento acerca do proprio mecanismo da COVID-19 e das possiveis
consequéncias, principalmente naqueles mais graves, poderiam justificar esta variagdo nos
valores encontrados. Alguns mecanismos foram propostos para explicar a entrada e os efeitos
deletérios no novo coronavirus no SNC. Em partes, isso poderia explicar a elevada incidéncia
dos sintomas de ansiedade e depressdo nos participantes com fadiga associada no nosso
estudo. Fisiologicamente ¢ sabido que consumo de glicose pelas células neuronais estd
diretamente relacionado ao processo de neurotransmissdo, o que demanda grande consumo
energético ™. Um estudo de neuroimagem que utilizou a tomografia computadorizada por
emissao de positrons (PET) para avaliar o mecanismo da glicose em pacientes p6s-COVID
encontrou alteracdes morfométricas cerebrais, com sinais de hipermetabolismo cerebelar e
hipometabolismo cortical (frontal) 7, sugerindo que estes podem contribuir para o sintoma de

fadiga — sem descartar outras possibilidades —, visto que esta associagdo também foi observada
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em pacientes com esclerose multipla. Outro ponto para reflexdo quanto a alta prevaléncia dos
aspectos psicoldgicos de ansiedade e de depressdo mesmo apds um ano da alta hospitalar na
nossa amostra foi que o periodo de distanciamento social somadas as incertezas quanto ao
futuro em um pais subdesenvolvido (seja quanto as questdes financeiras relacionadas a
possibilidade de ndo retornar as atividades ocupacionais ou até mesmo maneiras para se manter
vivo diante de um cendrio catastroéfico de perdas de pessoas proximas, pelos altos indices de
contagio e pela ndo disponibilidade de acesso a vacina no momento) levando a consequéncias
negativas.

Diante da urgéncia cientifica pela busca de respostas quanto ao envolvimento do novo
coronavirus nos multiplos sistemas, nao foi possivel realizar o recrutamento dos individuos que
foram infectados, mas que n3o necessitaram de hospitalizagdo. Essa informacdo se torna
relevante e necessita de uma investigagao mais aprofundada, pois nao héa ainda um consenso na
literatura quanto ao perfil de pacientes mais afetados. Um estudo brasileiro identificou que
fatores psicologicos de ansiedade e depressdo foram persistentes por cerca de 8 meses, tanto
nos participantes que foram hospitalizados como nos que nao necessitaram de hospitalizagao
(75)

Em nosso modelo de arvore de predi¢ao para fadiga a longo prazo ndo foi identificada
a influéncia pelo sexo, ainda que mesmo apds o seguimento de 12 meses a maior proporcao foi
do sexo feminino na nossa amostra. Estudos tém mostrado que pessoas do sexo masculino
apresentam sao mais infectados pelo novo coronavirus e os nossos achados corroboram com o
estudo de Huang et al ¥, o qual observou que as pessoas do sexo feminino parecem estar mais
propensas ao sintoma de fadiga mesmo apos um ano, sendo que hé indicios de que os genes
ligados ao cromossomo X parecem estar mais vulneraveis as infec¢des virais e as doencas

autoimunes (9

, porém pouco se sabe quanto a essa relagcdo. Outro ponto para destaque neste
estudo foi a constatagao de que o uso de corticoides € o sexo feminino foram descritos como
possiveis fatores de risco no desenvolvimento do sintoma de fadiga a longo prazo e, ndo
obstante, o uso desta classe de medicamentos foi feita durante o manejo terapéutico dos nossos
pacientes na fase hospitalar.

A presenga de outras condigdes de satde concomitantes ao sintoma de fadiga pode
impactar no processo de recuperacao e, assim sendo, nosso modelo de predi¢dao encontrou que
apresentar pelo menos duas comorbidades apos 30 dias da alta hospitalar (ICC > 7 pontos) foi

uma das caracteristicas associadas a fadiga aos 12 meses. Estes dados corroboram com a analise

de um estudo canadense ), no qual se observou que o nimero de comorbidades apds 3 meses
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também foi um preditor deste sintoma incapacitante, apesar de ainda ndo estar bem elucidado
sobre quais sdo as comorbidades e como estas podem influenciar no desenvolvimento da fadiga
persistente a longo prazo.

Verificamos que o grupo com fadiga apresentou comprometimento da capacidade
pulmonar correspondentes aos valores preditos da CVF <80% no periodo entre o 1° ao 6° més
e apresentaram um padrdo de melhora apenas ao 12° més (mediana 81, IQR 61-91),
diferentemente dos que ndo apresentavam fadiga, onde estes ja obtinham valores preditos da
CVF superiores a 80% j4 ao 6° més. Sabe-se que os valores inferiores a 80% da CVF associados
a anormalidade na relacdo VEF1/CVF fornecem informagdes quanto a presenca de algum
distiirbio ventilatorio restritivo. Um estudo brasileiro 7” demonstrou que nos participantes
recuperados pela COVID-19, cerca de 76,5% obtinham uma ou mais anormalidades no exame
de tomografia computadorizada apos seis meses da admissdo. Nossos dados referentes aos
pardmetros pulmonares mostraram que somente houve a interacdo do sintoma de fadiga
relacionado aos valores preditos da CVF, demonstrando uma recuperacdo da capacidade
pulmonar, ainda que de forma mais lenta, do que os que ndo tinham fadiga. Nossos achados se
diferem dos estudos de Cortes-Telles et al "® e Sperling et al ®®, onde ndo houve diferenca
significativa nos testes de fung¢ao pulmonar entre os participantes com o sintoma de fadiga, pois
os parametros pulmonares eram superiores a 80% dos valores previstos apos o seguimento de
3 e 12 meses, respectivamente. Por fim, dados ja estabelecidos na literatura descrevem que a
excursdo do musculo diafragma e da parede tordcica se encontram alteradas * e que podem
ocasionar em uma redu¢do nos valores da CVF em pessoas com obesidade, sendo que esta
condig¢do tem sido associada a COVID longa; curiosamente, verificamos em nossa amostra que
os pacientes do grupo fadiga apresentaram valores do IMC superiores a 30 Kg/m?, entretanto
deve-se ponderar que o nosso estudo ndo realizou a reavaliacdo dos parametros ventilatorios
com o uso de broncodilatadores para confirmar a presenca de distlrbios restritivos.

Quanto a capacidade fisica, o presente estudo mostrou que no grupo com fadiga houve
menor desempenho quando comparado ao grupo sem este sintoma. Um estudo 7 avaliou o
desempenho fisico por meio do TSL 1 minuto em 53 participantes, sendo que 47,2% (n=25)
dos participantes apresentaram sintomas da COVID longa - incluindo a fadiga (48%, n=12) -
ap6s cerca de 7 meses da infec¢ao (mediana 7,0; IQR 5,0-9,5), e destes, 24% haviam sido
submetidos a hospitalizacdo. Os resultados obtidos neste estudo foram semelhantes aos
encontrados no nosso, tendo em vista que o desempenho no TSL1 dos que apresentavam os

sintomas da COVID longa foi inferior em relagdo aos que ndo manifestaram, porém vale
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ressaltar que a amostra estuda por Faria et al " provavelmente se encontrava em condi¢des
melhores de saude, visto que mesmo naqueles participantes que apresentavam os sintomas
persistentes pos-COVID-19 realizaram cerca de 32 repeticoes/min (média 32,6+7,0), enquanto
que nosso grupo com fadiga realizou cerca de 16 repeticdes/min (IQR 12-21). Nossos dados
nao identificaram diferenga na interacao entre o tempo e fadiga, ou seja, clinicamente, a
evolucdo do desempenho dos nossos participantes ao longo do tempo parece ndo ter sido
influenciado pelo fato de terem ou ndo o sintoma de fadiga, mas sim por outras condi¢des
encontradas no presente estudo, tais como idade (quanto maior a idade, pior o desempenho,
p=0,012), sexo feminino (a estimativa por ser do sexo feminino ¢ de um acréscimo em 2,6 no
escore total, p=0,0018) e pela necessidade de uso de UTI (estimou-se que hd uma redugdo de
2,5 na pontuacdo final da FACIT-F em casos afirmativos, p=0,04), destacando-se que estas
condi¢des foram descritas no estudo de Evcik et al ®® como possiveis preditoras para o
desenvolvimento da COVID longa.

Quanto & funcionalidade, dados de uma revisio sistematica ®" propuseram a
identificacao dos diversos instrumentos utilizados como medidas de desempenho fisico na
COVID-19 incluindo 14 estudos que utilizaram o Indice de Barthel (intervalo de valores
medianos: 11-77). Estes dados representam valores mais baixos possivelmente pelo fato de que
os estudos incluidos aplicaram o instrumento principalmente na fase aguda da doencga, assim
como também nao houve a comparag¢do entre quem apresentou ou ndo fadiga para compararmos
se houve implicacdes na funcionalidade nestes a longo prazo. Compreendemos que nos
pacientes que foram hospitalizados tenha ocorrido esse declinio funcional, pois quando
comparados ao nosso estudo, o grupo com sintoma de fadiga apresentou valores da mediana de
95 (IQR 90-100) ao longo das quatro avaliagdes, demonstrando clinicamente que nossos
participantes apresentavam desde o 1° més algum grau de comprometimento funcional (leve a
moderado).

Este estudo apresentou algumas limitagdes e nossos dados necessitam de uma
interpretagdo cuidadosa, pois um ponto para reflexao foi a sub-representagao da nossa amostra,
visto que foi composta pelos quadros considerados moderados a graves e somente conseguimos
incluir aqueles individuos que podiam comparecer ao local de coleta, ou seja, aqueles que se
encontravam em melhores condi¢des de saude ou dispunham da ajuda de terceiros. Dado ao
cenario cadtico da pandemia com a sobrecarga dos sistemas de saude, medidas de combate a

propagacao do virus pouco elucidadas e as altas taxas de transmissao, nao foi possivel realizar
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as avaliacdes em um grupo controle constituida por individuos que foram infectados, mas que
nao necessitaram de hospitalizagao.

Nossos resultados forneceram informagdes relevantes quanto a persisténcia do sintoma
de fadiga a longo prazo e a possibilidade de interferéncia no desempenho fisico, na capacidade
respiratoria e nos aspectos psicologicos nos pacientes que foram hospitalizados em decorréncia
da infeccdo pela COVID-19. A partir de um rastreio amplo e integrado, este trabalho pode
demonstrar a importancia da realizacdo de uma avaliagdo abrangente dos multiplos sistemas
envolvidos no desenvolvimento do sintoma de fadiga, para que novos estudos sejam elaborados
com o intuito de aumentar a compreensao dos mecanismos € o impacto que este sintoma
ocasiona, assim como também para que sejam desenvolvidas politicas de satide com o objetivo

de propiciar o melhor manejo na assisténcia a essa populagao.
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8. CONCLUSAO

Embora haja uma tendéncia a queda na prevaléncia de pessoas com o sintoma de fadiga
ao longo do tempo, ¢ importante salientar que 36,4% da nossa amostra ainda manifestou este
sintoma ao 12° més apds a alta hospitalar.

Quanto ao impacto do sintoma de fadiga na capacidade funcional a longo prazo foi
verificado que os participantes com fadiga apresentaram e mantiveram suas limitagdes
funcionais, ainda que variando entre os graus leve a moderado, contrariamente ao observado
nos que nao apresentaram fadiga, onde retomaram a funcionalidade prévia.

Por fim, nosso modelo de arvore de decisao identificou que o sintoma de depressao
associado ao comprometimento da capacidade pulmonar sdo os possiveis preditores para a

persisténcia da fadiga p6s-COVID-19 a longo prazo.
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ANEXOS

ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA
Titulo da pesquisa - Prognostico Funcional em Adultos e Idosos Acometidos pelo COVID19

Pesquisador principal - Prof. Dr.José Eduardo Pompeu.

Departamento/Instituto - Departamento de Fisioterapia, Fonoaudiologia e Terapia
Ocupacional da Universidade de Sao Paulo.

O (A) senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar voluntariamente do estudo que se
intitula: “Prognostico Funcional em Adultos e Idosos Acometidos pelo COVID-19”, o qual
tem como objetivo: avaliar como sera o impacto da internacao por COVID-19 no seu modo
de andar e se movimentar, na quantidade de pratica de atividade fisica, na sua capacidade em
realizar tarefas sozinho e de modo efetivo, no seu equilibrio e no controle da sua postura, na
sua forca global e na atividade e for¢a do seu pulmao. Também sera verificado se o senhor(a)
desenvolvera sarcopenia (que ¢ a diminui¢cdo importante da massa muscular) ou fragilidade
(quando vocé se torna menos resistente); se sofrerd quedas; se terd necessidade de ser

novamente internado, procurar o pronto socorro e servigos de reabilitagdo.

O pesquisador analisard se o(a) senhor(a) poderd fazer parte deste estudo e entdo o
convidaremos a participar. Ao aceitar, sera verificado alguns dados do seu prontudrio
eletronico (programa de computador que armazena todos os dados sobre a sua internagdo no
hospital) e realizado algumas avaliagdes. Uma vez autorizados, os pesquisadores verificardo
os seguintes dados em seu prontudrio eletronico: idade, sexo, peso, altura, estado civil, nivel
de escolaridade, endereco, telefone, se € destro ou canhoto, tamanho da sua panturrilha e do

seu braco, qual foi o motivo da sua tltima internacao e quanto tempo ela durou, quais doengas
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j& possuia antes da internagdo, como foi a historia da sua doenga, quais tratamentos foram
necessarios durante a sua internagdo, quais medicamentos faz uso, habitos de vida (como beber
e fumar) e uso de algum dispositivo para ajudar a andar. Serao realizadas avaliagdes apos um,
quatro, seis e doze meses da sua alta do hospital. Todas as avaliagdes serao realizadas em um
ambulatorio do Departamento de fonoaudiologia, fisioterapia e terapia ocupacional da
Faculdade de medicina da Universidade de Sao Paulo. Nessas avaliagdes, o pesquisador te
perguntara sobre o nimero de vezes que caiu, de reinternagdes, de idas ao pronto socorro, se
teve necessidade de realizar reabilitacdo e se teve acesso aos centros de reabilitagdo nos
ultimos meses anteriores aos momentos das avaliagdes. Também serd aplicado trés
questionarios: 1 - O Indice de Barthel avaliara a sua capacidade de realizar atividades por meio
de perguntas sobre como o(a) senhor(a) faz as seguintes atividades: higiene pessoal (ex:
escovar os dentes e pentear o cabelo), evacuar, urinar, usar o sanitario, alimentar-se, mover-se
da cadeira para a cama, vestir-se, subir e descer escadas e tomar banho. 2- A escala Clinical
Frailty Scale avalia fragilidade e ¢ composta por nove itens clinicos, no qual o pesquisador
verifica em qual perfil o senhor(a) se enquadra de acordo com o que o senhor(a) responder
sobre o que faz no seu dia-a-dia. 3- O questionario SARC-F traz perguntas que avaliam fung¢ao
e forca muscular, como capacidade de subir escadas, necessidade ou ndo de ajuda para
caminhar de um comodo a outro, grau de dificuldade para levantar-se de uma cadeira,
facilidade para carregar pesos e o numero de quedas que teve no ultimo ano. Em seguida, nove
testes serdo realizados por um profissional treinado que estara ao seu lado para a sua seguranga.
1- O teste Timed Up and Go sera realizado para avaliar a sua mobilidade e consiste em levantar
de uma cadeira, andar normalmente por trés metros, retornar para a cadeira e sentar-se. Durante
esse teste o senhor(a) utilizard um sensor que sera preso na sua cintura através de um cinto.
Ele guardara as informagdes sobre o seu teste e essas informagdes serdo analisadas em um
programa de computador; 2- O teste seguinte € o de Preensdo Palmar, no qual o(a) senhor(a)
terd que permanecer sentado, segurar um dispositivo chamado dinamdmetro e apertar com
forca o local indicado; 3- J4 o Brief-Balance Evaluation Systen Test avaliara o seu equilibrio
por meio de tarefas como ficar em pé em uma perna so, alcancar um objeto a frente, se manter
estavel a um desvio lateral, se manter estdvel apds um desequilibrio inesperado, ficar em pé
em cima de uma espuma e com o0s olhos fechados; 4- Avaliaremos também, em um
equipamento especializado, a sua postura parada e como o senhor(a) se sai em testes que
desafiam o equilibrio. O senhor(a) ficard em cima dele para a realizagdo dos testes. Os

resultados serdo avaliados por um programa de computador; 5- O teste de sentar e levantar
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cinco vezes sera feito para avaliar a for¢a de suas pernas. O senhor (a) precisara levantar e
sentar cinco vezes de uma cadeira e o tempo sera cronometrado; 6- O teste com o aparelho
chamado manovacudmetro, avalia a forca do seu pulmao. O senhor(a) tera que puxar o ar
profundamente pela boca e apds, soltar o ar o maximo que conseguir também pela boca.; 7- A
espirometria ¢ um aparelho que sera posicionado na sua boca, € apos o senhor (a) puxar todo
o0 ar que conseguir pela boca, ele avaliara qual a capacidade total do seu pulmao. 8- Teste do
degrau de seis minutos: nesse teste tera que subir e descer um degrau por seis minutos, no seu
ritmo, podendo descansar se for necessario. Sera contado pelos pesquisadores a quantidade de
vezes que subiu e desceu em seis minutos; 9 -Acelerometro: serd fixado em seu quadril um
aparelho que permanecera com o(a) senhor(a) por sete dias, podendo tirar somente para o
banho. Sua finalidade serda medir a quantidade de atividade fisica que fara durante esses sete

dias.

O (A) senhor (a) sofrera risco baixo de sofrer desequilibrios durante os testes, porém o
pesquisador sempre estara o (a) acompanhando, o qual ficara proximo do (a) senhor (a) durante

todos os testes e garantird a sua seguranca nas avaliagdes.

Nao ha beneficio direto para o participante (remuneracdo) ao participar da pesquisa. Sua
participagdo ¢ voluntaria. Participando deste estudo, o(a) senhor(a) estard colaborando para o
conhecimento de como o corpo responde ap6s a internagdo pelo COVID-19 e assim, contribuir
para o avango da ciéncia no desenvolvimento de meios de tratamento e preveng¢do com o

objetivo de minimizar o impacto dessa doenga.

O (A) senhor (a) sera acompanhado (a) pelo periodo de um ano ap6s a data da sua alta do
hospital, sendo avaliado um més apds a alta do hospital e repetindo as avaliagdes apds quatro,
seis e doze meses. Apds a Ultima avaliagdo, a sua participa¢do nesse estudo se encerra, nao

sendo mais necessario outras avaliacdes ou acompanhamentos.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de

participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao.

O pesquisador entregard para o(a) senhor(a) uma cédpia deste documento, devidamente

assinada.

As informacgdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo

divulgada a identificacdo de nenhum paciente.
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O (A) senhor (a) tem direito a ser mantido atualizado sobre os resultados parciais desta

pesquisa, que sejam do conhecimento dos pesquisadores.

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames

e consultas. Também ndo ha compensacao financeira relacionada a sua participacao.

Nos (pesquisadores do estudo) nos comprometemos a utilizar os dados e o material
coletado somente para esta pesquisa.

Nos (pesquisadores do estudo) atendemos a Resolugdo do MS/CNS 466/2012, que garante
o direito a indenizagdo do (a) senhor (a), em caso de dano que possa ser decorrente desta

pesquisa.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de duvidas. O principal investigador é o Prof. Dr. José Eduardo Pompeu
que pode ser encontrado no Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Rua
Cipotanea, 51, Cidade Universitaria, Cep: 05360-000, Sao Paulo — SP, telefone: 3091- 7459 e
e-mail j.e.pompeu@usp.br Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 — 5° andar — tel: (11) 2661-7585, (11) 26611548, (11) 2661-1549, das 7 as 16h
de segunda a sexta feira ou por e-mail:

cappesdq.adm@hc.fm.usp.br

Fui suficientemente informado a respeito do estudo “Prognostico Funcional em Adultos e

Idosos Acometidos pelo COVID-19”.

Eu discuti as informagdes acima com o Pesquisador Responsavel Prof. Dr. Jos¢ Eduardo
Pompeu ou pessoa (s) por ele delegada (s) () sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim os objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos
as garantias. Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de

consentimento e recebo uma via rubricada pelo pesquisador.



Assinatura do participante /representante legal

Nome do participante/representante legal

Assinatura do responsavel pelo estudo

Data__ /
Data /
Data /

/

/

/
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ANEXO B - Indice de Comorbidades de Charlson

Peso do ICC Condigao clinica (ICC)

1 Infarto do miocérdio
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doenga vascular periférica
Doenga cérebro-vascular
Deméncia
Doenga pulmonar crénica
Doenga do tecido conjuntivo
Ulcera
Doenga cronica do figado e cirrose
Diabetes sem complicagdo

2 Hemiplegia ou paraplegia
Doenca renal severa ou moderada
Diabetes com complicagdo

Tumor

Leucemia

Linfoma
3 Doenca do figado severa ou moderada
6 Tumor maligno, metdstase

AIDS
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ANEXO C - Functional Assessment of Chronic Illness Therapy Fatigue subscale

Abaixo encontrard uma lista de afirmacdes que outras pessoas com a sua doenga disseram
ser importantes. Faca um circulo ou marque um niamero por linha para indicar a sua

resposta no que se refere aos ultimos 7 dias.

Nem um poucol Um pouco Mais ou meno{ Maito | Muitissimo
Sinto-me fatigado’a 0 l 2 3 .
Sinto fraqueza generalizada 0 l ) 3 -
Sinto-me sem forgas (sem vontade para nada) 0 l 2 3 .
Sinto-me cansado’a 0 1 ) 3 -
Teaho diiculdade em comegar as coisas porque estou cansado’a 0 1 /) 3 -
Tenho dificuldade em acabar as coisas porque estou cansado’a 0 l 2 3 ‘
Teho energia 0 l /) 3 -
Sou capaz de fazer as mmnhas atnidades habituais 0 1 /) 3 .
Preciso domr durante o dia 0 l 2 3 -
Estou cansado’a demais para comer 0 l 2 3 B
Estou frustrado’a por estar cansado’a demais para fazer as coisas que quero 0 l ) 3 -
Tenho que mitar as minhas a(c)widades sociais por estar cansado’a 0 l 2 3 .
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ANEXO D - Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdao (HADS)

A (1) Eu me £n'o lenso ou contraido.
3( )Amasor parte 6o tempo
2 ( ) Boa parte do tempo
1( ) De vez em quandd
0( )Nunca

D (2) Eu 843 5040 0310 pelas mesmas cosas de antes:
0( ) Sm. do mesmo jeo qué antes
1 () N30 1anto quanto antes

2( ) S6 um pouco
3( ) JA ndo ¢into mais prazer em nada

A (3) Eu sinto uma espéce de medo, como se alguma cosa rum
losse acontecer.

3( ) Sm, e de um jelio muito forte

2( ) Sim, mas n30 L30 lorte

1( ) Um pouto, mas iss0 n30 me preocupd

0( ) N30 £n10 n3da disso

D (4) Dou risada & mé divirio Quando vy COISaS engragadas:
0( ) Do mesmo ito que antes
1 () Alualmente um pouco mends
2 ( ) Atuaimente bem menos

3( ) Nio consgo mais

A (5) Estou com a cabega chea de preocupagdes.
3( ) Amaior parte 60 tempo
2( ) Boa parte 6o lempo
1 ( ) De vez ém Quandd
0( ) Raramente

D (6) Eu me sinto alegre:
0( )Amaoe parte do lempo
1( ) Muitas vezes
2( ) Poucas vezes
3( ) Nunca

A (7) Consigo ficar sentado a vonlade & me sentr relaxado.
0( ) Sim, quase sempee
1( ) Mitas vezes
2( ) Poucas vezes
3( ) Nunca

D (8) Eu eslou kento para pensar e lazer as cosas.
3( ) Quase sempee
2( ) Mutas vezes

1( ) De vez em quando
0( ) Nunca

A (9) Eu 1600 uma $6083¢30 ruim ¢a medo, ¢omo um 110 na
DarGA Ou UM 3P0 N0 ES10MIQ0:

0( ) Nunca

1 ( ) De vez em quando

2( ) Mutas ve2es

3( ) Quase sempee

D (10) Eu perdi o interesse em cudar da minha aparéncia
3( ) Completamente
2( ) N30 estou mais me cuidando como devena
1( ) Tavez n3o Lanto Quanto antes
0( ) Me cuido 90 mesmo gitd Qué antes

A (11) Eu me $int0 inquieto, Como s 6y nBo pudesse Nichr parsdo
em kugar nenhum:

3( ) Sm, demais

2( ) Bastante

1( ) Um pouco

0( ) Nao me snto assim

D (12) Fico esperando anmado as cosas boas Que 5130 por wir,
0( ) Do mésmo j&to Que antes
1( ) Um pouco ménts do que antés
2( ) Bem manos 60 Que antes
3( ) Quase nunca

A (13) De repente, tenho 8 sensacdo de entrar em plnico;
3( ) Aquase todo memento

2( ) Varlas vezes
1( ) De vez em quando
0( ) N3o snto is%0

D (14) Consigo sentr prazer Quando 8ssisto & um bom programa
G0 1ekevisdo, de rado ou QuaNGd ko Biguma ooisd

0( ) Quase sempre

1( ) Varias vezes

2 ( ) Poucas vezes

3( ) Cuase nunca




ANEXO E - indice de Barthel

Precisa de ajuda com a higiene pessoal 0
Higiene Pessoal
Independente rosto/cabelo/dentes/barbear 5
Incontinente ou necessita de enema 0
Evacuar Acidentes ocasionais 5
Continente 10
Incontinente ou incapaz de manejo 0
Urinar Acidentes ocasionais 5
Continente 10
Dependente 0
Uso do Sanitario | Necessidade de ajuda, mas consegue fazer parte sozinho 5
Independente (senta-se, levanta-se, limpa-se e veste-se sem 10
ajuda)
Incapacitado 0
. . . . 5
Alimentar-se Prec%sa de ajuda para cortar, passar manteiga, ou dieta
modificada
Independente 10
Incapaz (ndo tem equilibrio para sentar-se) 0
) Grande ajuda fisica (1 ou 2 pessoas), consegue sentar-se 5
Transferéncia
(Cadeira/Cama) ) )
Pequena ajuda verbal ou fisica 10
Independente (mesmo que utilize cadeira de rodas) 15
Imobilizado 0
MOblhdad? Independente na cadeira de rodas 5
(Deambulagao)
Anda com ajuda de 1 pessoa (verbal ou fisica) 10
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Independente (mesmo com uso de dispositivo auxiliar) 15
Dependente 0
Vestir-se Precisa de ajuda, mas consegue fazer uma parte sozinho 5
Independente (incluindo botdes, ziper, lacos, etc) 10
Incapaz 0
Escadas Necessita de ajuda ou supervisio 5
Independente (uso de corrimao e/ou dispositivo auxiliar) 10
Dependente 0
Banho
Independente ( ou no chuveiro) 5

Soma Total
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ANEXO F - Protocolo de avaliacdo com os parametros clinicos pré e pos o Teste de sentar e
levantar em 1 minuto

PA inicial: PA final:

SpO2 inicial: SpO2 final:

FC inicial: FC final:

BORG dispneia inicial: BORG dispneia final:
BORG MMII inicial: BORG MMII final:

Teste de Sentar e Levantar por 1 minuto. Repetigdes:

ESCALA DE BORG CR-10 (1990)
0 Nada
Extremamente fraco/leve

Muito fraco/leve
Fraco
Moderado

o
o

Forte/Intenso

Muito forte/intenso

W ~NDO(N| B IWIN| =

BIBIEIBIEICIBIBEEE®

sk
o

Extremamente forte




ANEXO G — Parecer consubstanciado do Comité de ética em pesquisa (CEP)

r e USP - HOSPITAL DAS |
F CLINICAS DA FACULDADE DE W
L MEDICINA DA UNIVERSIDADE
[ DE SAO PAULO - HCFMUSP
L PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP ]
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Thulo da Pesquisa: Progndstico Funcional de adultos ¢ iosos Acometdos pela COVID-19.
Pesquisador: José Eduarco Porrgeu

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 34115720 5.0000 0063

s Suicdo Proponants: Hosplal das Clinicas da Faculdade de Meddina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

Namero do Parecer: 4135085

Apresentagdo do Projto:

Trata-s@ d¢ um e51030 G0 COOMe PICGPECING Que Acompanhard a evolugdo fundonad de aduios ¢ idoes
apds @ ata hospitalar 60 ICHC-HCFMUSP ocasonada pell infecgdo por COVID-19, capazes de deambdar
MELUMO QUE COM O LSO G0 dEPUaIive aunilar. O Pacenies Sardd avaliados apds um, Qualo, seis ¢ doe
meses da alla hoaptalar.

Objetivo da Pesquisa:

Ot Primdno Avalar 0 progndeico funcondd de pacernies adulos ¢ iN0wts acametdos pao COVID-19
2008 INtermacad em um hospdal de dta compiexidade OLRINVG Secundirioa) Ventcar o mpacy do COVID-
19 de pacienies S3UNDS @ B0G0G ap0s INeMagio hosplaklr na Motildade Nivel de avidade fisica, Controle
postural @ equilidrio; Funcionaldade, Marcha, Forga muscular giobal, Fungldo pulmonar ¢ forga dos
MOLCUOS 1espantnos b) Avalar a presenca de: Sarcopenia; Sindrome de fragidade; Ouedas.¢) Verlicar a
MOESGI3000 G0 ReWiemacdes ¢ rocurin a0s SeMW(os 00 emergincas, Reatiiacio ¢ acessd aus cent s
G reatiltagdo.

Avaliacdo dos Riscos @ Benaficios:

RisCos Alguns inGtrumenion Que 50r30 3pIcados NS eL30 POSeM LaZer Um MSco bald de desoqulitro
PAra 06 pacenits. Para asegurar 0 padente, haverd sempre um SSioteragoula JCOmpanhandd C6 MWsles,
POGICONSZ0 20 A0 Ou POLRNOIMENte 20 PANCpINE durante 1A O WMpo Berfidos Este radaho ndo
Yard nenhum Beneficnd dreld 30 Particpanie, tano diniod QUaNd NEMUNerado, NO entanto, a particpaclo
G0% vONLANoS rd COnrbur para © conhecimento

‘m Pus Ovida Pres 3¢ Carpon, 222 5% snaw

Bairo: Cenguen Conw CEP: tean010
ur: =» Nenicpia  SA0 PALLD
Telotone: (1100807505 Fax (VIR0 Cmait Cappens adn@eC Pn awp o
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re> USP - HOSPITAL DAS
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o MEDICINA DA UNIVERSIDADE asil

SN DE SAO PAULO - HCFMUSP

Cotran i 05 Punce 4 12000
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Comantirios ¢ Consideraidas sobve a Pesquisa:

Pesquisa Dem eLNrada, escria de foma CcauRiosa ¢ Cdadosa, buscando preservar @ seguranta 0o
paridpantes da pesquisa, TCLE claro ¢ concso.

Consideragdes sobre o Termos de apresantaclo obrigatdcia:

Termos Cometamenie Apresentados.

Concius des ou Pendincias ¢ Lista de Inadequacdes:

N30 hi Projeto encontra-se a30quado para aprovaglo.

Consideragdes Finais a crivdrio do CEP:

Em conformidace com a Restiugdd CNS n" 466/12 — cabe 20 pesquisador: a) desenvolver O projeto
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CEP, a qualquer momenia. d) manter em arQuivo 500 Sud guarda, por 5 ancs da pesQuisa, Contendd Schas
NANVIRAIS ¢ 1000% 08 Cemais JoCumentos recomendados pelo CEP, ¢) encaminhar o6 resultados para
pbIcac 30, Ccom 08 CeVidos Croédlos ads PEsQUEICIes ASS00Sd0s ¢ 30 Pessodl WONCO pariipante do
projeto; 1) jusaficar perante a0 CEP ntemupgao ¢O projeto ou @ ndo pubicaglo dos resultalsos

Este parecer foi ¢laborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

niormagdes Bascas | PB_INFORMACOES BASICAS 0O P | 250e/2020 Aclo
L Y YT O W R T s v R T ] ST o
(e 38 Crre | g S S T
Assentmento / 222750 |Pompeu

Jusificadva &

W_« oo FeQaro ¢ 23000020 | Joat Eduaido vy
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Progio Oetanaco /| Progto_cowed_tim pot 230672020 | Joeé Eduando ALGD
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Cortinuacio %o Parecer. 4135085
investigador Projeto_covid_fim.par 23/06/2020 |José Eduardo Aceito
22:21:06 |Pompeu
Outros questinancs_e_entrevistas.pdf 23/06/2020 |José Eduardo Aceito
14:00:19 | Pompeu
[Outros anuencia_cowia.par 23/06/2020 |José Eduardo ACEI0
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Orgamento Orcamento_cowvid.pdf 23/06/2020 |José Eduardo Aceito
12:39:33 | Pompeu
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Cronograma Cronograma.paf 22/06/2020 |José Eduardo Aceito
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Aprovado
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65

APENDICE A - Estruturacio do modelo de arvore de decisio para predi¢io do sintoma

de fadiga aos 12 meses.

HEHEEEEEERE Modelo longitudinal 12 meses

testelong <- "fadigado 43pts 12m ~ idade + sexo + racal + imc +

tempo_internacac + uti + wmi +

cci_total +

total IB Im + repet TSL1m 1m +

cvf pred Im + vefl pred 1m 4+

wefl cvf pred 1m + fef pred 1m +

class _hads depress 1m + class hads ansied 1m + class dist resp 1m"
modellLong <- as.formula(testelong)

#retirei do modelo: covf Im / wefl 1m / vefl_cwf Im / fef _1m

Confusion Matrix and Statistics

Reference
Prediction  Sem Fadiga Fadigado
Sem Fadiga 137 43
Fadigado 2e lea
Accuracy @ @.79

No Information Rate : @.5233

@
5% CI : (8.73%5, 9.8347)
5]
P-VWalue [Acc » NIR] : < 2.2e-16

Kappa : @.576

Mcnemar's Test P-Valus : 9.88%576
Sensitivity : @.6993
Specificity : @.8726

Pos Pred Value : @.8333

Meg Pred Walue : @.7611
FPrevalence : @.4767

Detection Rate : @.3333
Detection Prevalence : 8.4080
Balanced Accuracy : @.7860

"Positive’ Class : Fadigado
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