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RESUMO

Introducgéo: Ainfecgdo por COVID-19 pode causar manifestagdes persistentes como:
tosse, dispneia, fadiga, taquicardia, mialgia e dificuldades de concentragédo. Tais
manifestacdes em pacientes recuperados tém sido denominadas de "Sindrome pos-
COVID" ou "COVID Longo". Objetivo: Testar a hipétese de que o perfil funcional de
pacientes sobreviventes de COVID-19 poés alta hospitalar estd relacionado com
marcadores de gravidade clinicos e laboratoriais intra hospitalares. Métodos: Estudo
observacional do tipo coorte ambispectiva, quantitativo e longitudinal. Foram avaliados
80 individuos, com diagndstico de COVID-19, apés a alta hospitalar no periodo de
setembro de 2021 a junho de 2022. O estudo foi realizado em 02 centros de COVID-
19, um publico e outro privado. A coleta ocorreu em dois momentos: inicialmente no
internamento, com o registro do percentual de comprometimento pulmonar na
tomografia computadorizada (TC), D-dimero, PCR, IMC, idade, tabagismo, tempo de
tabagismo, ventilacdo mecanica, tempo de VM, tempo de internamento, trombose, uso
de droga vasoativa, anticoagulantes e corticéides. No segundo momento aplicou-se a
PCFS para avaliar o perfil funcional. Os individuos foram divididos em dois grupos:
um sem nenhuma limitac&do funcional (grau 0) e outro com limitacdo (graus 1, 2, 3 e
4). Para as analises estatisticas foram utilizados os testes de igualdade de médias
(teste t) onde a normalidade foi confirmada e o teste de igualdade de medianas (Mann-
Whitney), quando a normalidade néo foi confirmada e testes de qui-quadrado para as
variaveis qualitativas. Foi realizado regressdo logistica com as variaveis que se
demonstraram significativas, para determinar se houve presenca de limitacédo
funcional. Todas as tabelas foram produzidas no Excel 2019 e os testes estatisticos
foram executados no software IBM SPSS V26. Todos os participantes assinaram
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Este estudo foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade Adventista da Bahia com CAAE:
47639921.6.0000.0042. Resultados: A pesquisa contou com uma amostra de 80
individuos, sendo 46 (57,5%) do sexo feminino com média de idade 52,3 + 14,5 anos.
Os pacientes foram distribuidos em dois grupos: com limitacdo 64 (80%) e sem
nenhuma limitacdo 16 (20%) de acordo com a escala PCFS. A média do IMC nos
individuos foi de 27,5 + 4,4 Kg/m2. Na comparacgéo dos grupos pelo fator dependente,
perfil funcional, o tempo de tabagismo (12 vs 28 anos, p=0,041), IMC (25 vs 28 Kg/m?,

p=0,036) e idade (43 vs 54 anos p=0,008) foram maiores no grupo com limitacéo, bem



como D-dimero (421 vs 788 mg/L p=0,012) e PCR (2 vs 12mg/L, p=0,047), foram
superiores neste grupo com limitacdo. As demais variaveis ndo apresentaram
diferencas significativas. Na egresséo logistica com as variaveis: D-dimero, tempo de
tabagismo, PCR, droga vasoativa e IMC, verificou-se que o D-dimero e IMC
permanecem como preditoras independentes de pior perfil funcional. Concluséo: D-
dimero e o IMC alterados no periodo de internamento hospitalar podem impactar em
alteracdes no perfil funcional pés-COVID longo. Desta forma é possivel identificar
individuos que necessitam ser inseridos em programas de reabilitacao

multiprofissional, para reduzir o impacto funcional provocado pelo COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19. Marcadores de gravidade. PCFS. Biomarcadores. Perfil

funcional.



ABSTRACT

Introduction: COVID-19 infection can cause persistent manifestations such as cough,
dyspnea, fatigue, tachycardia, myalgia, and difficulties in concentration. These
manifestations in recovered patients have been referred to as "Post-COVID
Syndrome" or "Long COVID." Purpose: To test the hypothesis that the functional
profile of COVID-19 survivors after hospital discharge is related to clinical and
laboratory severity markers during hospitalization. Methods: This was a quantitative,
longitudinal, ambispective cohort observational study. Eighty individuals diagnosed
with COVID-19 after hospital discharge between September 2021 and June 2022 were
evaluated. The study was conducted at two COVID-19 centers, one public and one
private. Data were collected at two time points: during hospitalization, recording the
percentage of lung involvement on computed tomography (CT), D-dimer levels, PCR,
BMI, age, smoking status, smoking history, mechanical ventilation, duration of
mechanical ventilation, length of hospital stay, thrombosis, use of vasoactive drugs,
anticoagulants, and corticosteroids. The second assessment involved using the PCFS
to evaluate the functional profile. Individuals were divided into two groups: one without
any functional limitations (grade 0) and another with limitations (grades 1, 2, 3, and 4).
Statistical analyses used the t-test for equal means when normality was confirmed, the
Mann-Whitney U test for equal medians when normality was not confirmed, and chi-
square tests for categorical variables. Logistic regression was performed with
significant variables to determine the presence of functional limitation. All tables were
produced in Excel 2019, and statistical tests were executed using IBM SPSS V26
software. All participants provided signed informed consent. This study was submitted
and approved by the Ethics and Research Committee of the Adventist College of Bahia
(CAAE: 47639921.6.0000.0042). Results: The study included a sample of 80
individuals, with 46 (57.5%) being female, and the mean age was 52.3 + 14.5 years.
Patients were divided into two groups based on the PCFS scale: 64 (80%) with
limitations and 16 (20%) without any limitations. The mean BMI among individuals was
27.5 £ 4.4 kg/m2. When comparing the two groups with the dependent variable being
the functional profile, the limitation group showed higher values in smoking history (12
vs. 28 years, p=0.041), BMI (25 vs. 28 kg/m?, p=0.036), age (43 vs. 54 years, p=0.008),
D-dimer (421 vs. 788 mg/L, p=0.012), and PCR (2 vs. 12 mg/L, p=0.047). The other

variables did not show significant differences. In logistic regression with the variables



D-dimer, smoking history, PCR, vasoactive drugs, and BMI, D-dimer and BMI
remained as independent predictors of a worse functional profile. Conclusion: Altered
D-dimer and BMI during hospitalization may impact functional alterations in post-Long
COVID. Therefore, it is possible to identify individuals who need to be included in
multiprofessional rehabilitation programs to reduce the functional impact caused by
COVID-19.

Keywords: COVID-19. Severity markers. PCFS. Biomarkers. Functional profile.
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1 INTRODUCAO

Os primeiros casos do novo coronavirus (COVID-19) foram relatados em
Wuhan, China, em dezembro de 2019% A infeccédo causada pelo novo coronavirus 2
ou (SARS-CoV-2) associada a sindrome respiratoria grave foi declarada como
pandemia pela OMS em 11 de marco de 2020. Apds o primeiro ano, o COVID-19 ja
havia afetado mais de 119 milh6es de pessoas em todo o mundo produzindo mais de
2 milhdes de mortes?.

No Brasil os casos ja ultrapassam 36 milhdes de infectados com mais de 690
mil mortes 2. O virus se espalha por transmisséo de goticulas e por meio do contato
direto com as pessoas ja infectadas tanto na fase pré-sintomatica quanto na
sintomatica. As vias potenciais de contaminac¢do séo: via fecal, urina, aerossol e
fomites que de forma geral séo relatadas como meios de contagio da doenca®.

A infeccdo por SARS-CoV2 pode afetar todos os érgaos do corpo humano
estruturalmente e funcionalmente. Os sintomas desta doencga aparecem em diferentes
graus que comecam nos primeiros sete dias com sintomas leves, como febre, tosse,
falta de ar e fadiga®. Posteriormente, os sintomas criticos podem se desenvolver em
alguns pacientes envolvendo dispneia e pneumonia que requer tratamento do
paciente em unidades de terapia intensiva para evitar graves complicacdes
respiratérias que podem levar a morte®.

Ainda ndo h& sintomas especificos para diagnosticar a infec¢cdo por
coronavirus, e o teste preciso depende da deteccédo do virus genoma usando a analise
da reacdo em cadeia da polimerase da transcricdo reversa (RT-PCR) 7. No entanto,
ndo ha dados suficientes que caracterizam as alteracbes nos parametros
hematolégicos e imunolégicos em pacientes com COVID-19.

Por ser uma doenca recente, pouco se sabe sobre consequéncias da infec¢cao
p0s-COVID-19 a longo prazo. Incluir cuidados nos individuos recuperados de COVID-
19 pos alta hospitalar pode ter um efeito principal no estado fisico, mental, cognitivo e
de salide publica 8.

Estudos recentes ilustraram que em pacientes que convalesceram de COVID-
19, cerca de 50-87% experimentaram persisténcia de pelo menos um dos sintomas
experimentados na fase aguda, predominantemente letargia e falta de ar que pode

exigir alguma forma de cuidado constante para recuperar suas consegquéncias
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duradouras®1, Fatores de risco como: idade acima de 65 anos, sexo masculino,
hipertensédo, tabagismo, obesidade, Diabetes Mellitus e problemas mentais com
agravo as condicfes de saude sao fatores de risco propostos para persisténcia dos
sintomas na sindrome do COVID Longo.*

Esses sintomas predominantes estdo associados a danos em O6rgdos ou
sistemas durante o curso da infeccéo ou por processos inflamatérios persistentes com
fenbmenos autoimunes. A sindrome do COVID longo pode afetar sobreviventes da
doenca em todos os graus de gravidade, desde casos leves a moderados, sejam
individuos jovens ou adultos. Alguns dos sintomas observados no COVID longo
podem estar associados ao efeito colateral de tratamentos?!?.

Durante periodo de internamento por COVID-19, alguns biomarcadores
mostram-se elevados. A Proteina C Reativa (PCR) elevada pode aumentar em quatro
vezes 0 risco de resultados desfavoraveis. Ja o D-dimero elevado, aumenta em trés
vezes 0 risco de resultados ruins, como tromboembolia pulmonar em pacientes
hospitalizados com COVID-1912,

Em Unidades de Tratamento Intensivo (UTI) certos fatores como: idade > 65
anos, sexo masculino, PCR elevado, D-dimero elevado e obesidade estdo associados
ao aumento da mortalidade!®. Além destes fatores, ha uma associacdo entre
tabagismo e a gravidade na COVID-19'4. Para os pacientes recuperados da doenca,
a persisténcia de sintomas experimentados na fase aguda, pode determinar
alteracdes funcionais e a necessidade de avaliagao.

Com este objetivo, foi desenvolvida a Post-COVID-19 Functional Status Scale
(PCFS)!®. Trata-se de uma variacdo da escala post-VTE functional status (PVFS)?6,
que avalia limitagdes funcionais pés tromboembolismo venoso. A proposta da PCFS
€ ser realizada na alta hospitalar; 4-8 semanas pés alta (para avaliar a recuperacéo
direta); e ap0s 6 meses (para analise das sequelas funcionais). Ela € composta por 5
graus: grau 0 (sem limita¢des funcionais); grau 1 (limitacdes funcionais despreziveis);
grau 2 (ligeiras limitagdes funcionais); grau 3 (limitagdes funcionais moderadas) e grau
4 (limitagGes funcionais graves); por fim, o grau 5 refere-se a morte!’.

Devido as caracteristicas e peculiaridades na manifestacdo da COVID longa e
sua relacdo com a persisténcia de sinais clinicos, mesmo apoés a recuperacdo dos
individuos, o presente trabalho se prop6s a verificar se o perfil funcional de pacientes
recuperados de COVID-19 pos alta hospitalar estéa relacionado com marcadores de

gravidade clinicos e laboratoriais intra-hospitalares.
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A partir desse conhecimento, torna-se possivel detectar precocemente através
dos marcadores gravidade, os individuos que necessitam ser inseridos no pos alta
hospitalar em programas de reabilitagdo multiprofissional, para reduzir o impacto
funcional provocado pela COVID-19.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primério

Testar a hipotese de que o perfil funcional de pacientes com Covid longo pos
alta hospitalar esta relacionado com marcadores de gravidade clinicos e laboratoriais

intra-hospitalares.

2.2 Objetivo Secundario

Avaliar o perfil funcional de pacientes que foram diagnosticados com COVID-

19 e encontram-se em recuperacao pos alta hospitalar.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 COVID-19

3.1.1 Historico e Definicdes

Os coronavirus (CoV) sdo uma grande familia de virus que geralmente causa
doencas leves e moderadas do trato respiratério superior, como o resfriado comum.
Entretanto, desde o inicio do século XXI, trés novos coronavirus surgiram a partir de
reservatorios animais e provocaram epidemias caracterizadas por uma proporcao
aumentada de casos graves e morte?®,

As centenas de coronavirus existentes sdo normalmente encontrados em
morcegos em todo o mundo, mas também podem ser endémicos em muitas outras
espécies, incluindo passaros, gatos, caes, porcos, camundongos, cavalos, baleias e
humanos. Podem causar doencas respiratorias, entéricas, hepéticas ou neuroldgicas,
com gravidade varidvel em varias espécies animais!®. Ocasionalmente, esses virus
atingem seres humanos, o que é chamado de “evento de transbordamento”, causando

doenca. Quatro desses virus provocam doencas leves ou moderadas, mas trés deles
ocasionam doenga grave e até mesmo a morte.

O coronavirus SARS (SARS-CoV), surgiu na provincia de Guangdong, na
China, em 2002, disseminou-se em cinco continentes por meio de rotas aéreas,
infectou 8.098 pessoas, causou 774 mortes (taxa de letalidade proxima a 10%) e
desapareceu em 20042021, Esse foi o primeiro dos coronavirus a infectar humanos
com potencial risco de morte.

O segundo, denominado MERS-CoV 22, causa a Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio (MERS, do inglés, Middle-East Respiratory Syndrome), e apareceu em
2012 na Peninsula Arabica, onde ainda € um grande problema de saude publica. Dai
foi exportado para 27 paises, ocasionou infeccdo em 42.494 individuos e causou 0bito
em 858 individuos (taxa de letalidade proxima a 3%).

O terceiro, um coronavirus anteriormente desconhecido, foi descoberto em
dezembro de 2019 com paciente (marco zero) hospitalizado em 12 de dezembro de
2019. Uma doenca respiratoria grave foi relatada em Wuhan, provincia de Hubei,
China. Em 25 de janeiro de 2020, pelo menos 1.975 casos foram relatados com 0s
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mesmos sintomas, desde que o primeiro paciente foi hospitalizado, tendo sido
identificado em janeiro de 2020.23-2°

A investigacdo epidemioldgica inicial identificou que a maioria dos casos
suspeitos estava associada a exposicdo em um mercado local de frutos do mar de
Wuhan?®. O paciente que trabalhava no mercado, foi internado no Hospital Central de
Wuhan em 26 de dezembro de 2019, apresentando uma sindrome respiratoria grave
que incluia febre, tontura e tosse. Nele existiam também muitos animais selvagens
vivos que eram comercializados durante todo o ano, até o seu fechamento em 1° de
janeiro de 2020.

O SARS-CoV-2 foi isolado inicialmente em amostras colhidas em animais
nesse mercado, implicando-o como a origem do surto. O sequenciamento de RNA
metagendmico?® de uma amostra de fluido de lavagem broncoalveolar do paciente
identificou uma nova cepa de virus de RNA da familia Coronaviridae que foi
inicialmente designado como coronavirus (WH-Human 1) e também referido como
“2019-nCoV”. A andlise filogenética do genoma viral completo (29.903 nucleotideos)
revelou que o virus estava mais intimamente relacionado (89,1% de semelhanca de
nucleotideos) a um grupo de coronavirus do tipo SARS (género Betacoronavirus,
subgénero Sarbecovirus) que ja havia sido anteriormente encontrado em morcegos
na China?’.

Este surto destaca a capacidade continua do transbordamento viral de animais
para causar doencas graves em humanos. Investigacdes subsequentes verificaram
gue pelo menos duas cepas diferentes de SARS-CoV-2 haviam ocorrido alguns
meses antes de a doenca ser oficialmente relatada.?®

Desta forma o virus da COVID-19 se disseminou em todo mundo assumindo o

status de pandemia em margo de 2020.

3.1.2 Aspectos Epidemioldgicos no Brasil e no Mundo

A COVID-19 (do inglés, Coronavirus Disease-2019) desde seu surgimento, foi
reconhecida em 30 de janeiro de 2020 pela OMS como uma Emergéncia de Saude
Publica de Importancia Internacional (ESPIl) — o mais alto nivel de alerta da OMS,
conforme previsto no Regulamento Sanitario Internacional. A ESPII é “um evento

extraordinario que pode constituir um risco de saude publica para outros paises devido
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a disseminacao internacional de doencas; e potencialmente requer uma resposta
internacional coordenada e imediata”?°.

E a sexta vez na histéria que uma Emergéncia de Salde Publica de Importancia
Internacional é declarada. As outras foram:

e 25 de abril de 2009: pandemia de H1IN1

o 5 de maio de 2014: disseminacéo internacional de poliovirus

« 8 agosto de 2014: surto de Ebola na Africa Ocidental

« 1 de fevereiro de 2016: virus zika e aumento de casos de microcefalia e outras

malformacgbes congénitas

o 18 maio de 2018: surto de ebola na Republica Democrética do Congo

Em 11 de margo de 2020, a COVID-19 foi caracterizada pela OMS como uma
pandemia. O termo “pandemia” se refere a distribuicdo geografica de uma doenca e
nao a sua gravidade. A designacéo reconhece que, no momento da decisdo, existem
surtos de COVID-19 em varios paises e regides do mundo?®.

A decisdo tomada pela OMS buscou aprimorar a coordenacéo, a cooperacao e
a solidariedade global para interromper a propagacédo do virus que ja produziu até o
momento da escrita deste trabalho (janeiro de 2023), 752.517.552 de casos ja
confirmados globalmente, incluindo 6.804.491 mortes, relatadas a OMS. A América
do Sul embora atingida mais tardiamente, até o momento, contabiliza 187.636.927 de
casos registrados com 2.900.643 6bitos acumulados®°.

Até 06 de janeiro de 2023 um total de 13.107.022.929 doses de vacinas foram
administradas. Para o Brasil foram 36.628.099 infectados e destes 695.343 obitos até

a presente data.

3.1.3 Virologia e Fisiopatologia da Doenca

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foi
notificada sobre varios casos de pneumonia na cidade de Wuhan, provincia de Hubei,
na Republica Popular da China. Tratava-se de uma nova cepa (tipo) de coronavirus
gue nao havia sido identificada antes em seres humanos. Uma semana depois, em 7
de janeiro de 2020, as autoridades chinesas confirmaram que haviam identificado um

novo tipo de coronavirus®.


https://www.paho.org/pt/index.php?option=com_content&view=article&id=6120:oms-afirma-que-covid-19-e-agora-caracterizada-como-pandemia&Itemid=812
https://www.paho.org/pt/index.php?option=com_content&view=article&id=6120:oms-afirma-que-covid-19-e-agora-caracterizada-como-pandemia&Itemid=812
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Os coronavirus estdo por toda parte. Eles sdo a segunda principal causa de
resfriado comum (apds rinovirus) e, até as Ultimas décadas, raramente causavam
doencas mais graves em humanos do que o resfriado comum?°.

Desde a década de 60, uma recombinacdo do coronavirus em animais
resultou em surtos de infeccdo em humanos®!. Atualmente séo conhecidas sete cepas
diferentes em seres humanos (HCoVs), sao elas:

e HCoV-229E (do género alphacoronavirus) foi descoberta em 1966;

e HCoV-OC43 (do género betacoronavirus — linhagem A), em 1967,

e 0 coronavirus de sindrome respiratéria aguda grave —SARS-CoV
(betacoronavirus, linhagem B), em que resultou em surto na China em
2002/2003;

e 0 HCoV-NL63 (alphacoronavirus) que foi descoberto em 2004;

e 0 HCoV-HKUL1 (betacoronavirus — linhagem A) foi detectado em janeiro de
2005;

e acepado coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio,
MERS-CoV (betacoronavirus, linhagem C) que causou um surto endémico
na Peninsula Arabica, no ano de 2012, e que também se alastrou e
causou um surto no ano de 2015 na Coréia do Sul e em mais de 20 de
paises devido a circulacao de pessoas entre eles.

e 0, Mais recente, novo coronavirus (que no inicio foi temporariamente
nomeado 2019-nCoV e, em 11 de fevereiro de 2020, recebeu o nome de
SARS-CoV-2). Esse novo coronavirus é responsavel por causar a doenca
COVID-19. O SARS-CoV-2 (do género betacoronavirus), descoberto em 31
de dezembro de 2019, por meio de amostras de lavagem bronco alveolar,
na cidade de Wuhan, China (FENGet al., 2020)

Segundo Lee et al*? 0 SARS-CoV2, MERS-CoV e 0 SARS-CoV séo os tipos de
coronavirus que causam doenca respiratoria mais severa e fatal em seres humanos.
O SARS-CoV2 apresenta uma velocidade de disseminagdo mais alta conhecida,
sugerindo uma transmissibilidade muito maior do que o0 SARS-CoV e o0 MERS-CoV.

Ainda segundo os autores as 3 cepas (SARS-Cov, MERS-CoV e SARS-Cov-
2) que causam infec¢do respiratoria aguda podem ter manifestagfes assintomaticas

ou sintomas multiplos que vao desde simples febre e tosse, até desenvolver
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sintomas gastrointestinais e insuficiéncia renal (mais pronunciado para MERS-CoV)
e até pneumonia e insuficiéncia respiratOria (caracteristicas mais proeminentes para
SARS-Cov e SARS-CoV 2%,

Para Forni et al®® todos os coronavirus humanos sdo de origem animal:
acredita-se que SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-NL63 e HCoV-229E tenham se
originado em morcegos; HCoV-OC43 e HKUL1 definitivamente vieram de roedores.
A recombinacao pode ter ocorrido em morcegos antes da introdugao do SARS-CoV
na provincia de Guangdong por meio de civetas?! infectadas ou outros mamiferos
infectados do sudoeste da China da provincia de Yunnan34.

ApOs varios transbordamentos independentes para humanos, algumas cepas
sofreram mutacdes e se tornaram prevalentes durante o surto de SARS de 2002-
20033%4. Como mencionado o surgimento do virus da COVID-19 ainda é incerta,
acredita-se estar relacionadas ao RaTG13, que foi identificado a partir de um morcego
Rhinolophus affinis amostrado na provincia de Yunnan em 2013. Esse virus
compartilhou 96,1% de identidade de nucleotideos e 92,9% de identidade no gene S,
sugerindo novamente que os morcegos desempenham um papel fundamental como
reservatérios de coronavirus?.

Em razdo da grande variabilidade genética dos virus (CoVs) circulando em
diferentes espécies animais devido a sua alta frequéncia de recombinacdo, os
fatores de viruléncia para infeccbes por coronavirus humano também diferem. A
patogenicidade e a viruléncia do SARS-CoV-2 estdo associadas a alta afinidade pelo
receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2), assim como o SARS-
CoV %,

Apesar dessa semelhanca, o SARS-CoV-2 identificado até agora tem uma
taxa de letalidade menor (aproximadamente 3%) em comparagdo com SARS (9%) e
MERS (36%), apesar de um coeficiente de transmissao muito alto do SARS-CoV-2,
conforme descrito anteriormente. Esses 3 (trés) coronavirus humanos podem ter
mortalidade aumentada devido a viruléncia maxima em certas popula¢cdes, como

hospedeiros idosos ou hospedeiros que exibem certas comorbidades a exemplo da

1 Mamifero carnivoro, da Africa e Asia, da fam. dos viverrideos ( Civettictis civetta), com até 90 cm de
comprimento, pelagem negra com manchas brancas e glandulas anais que produzem uma secrecao acre e oleosa,
conhecida como almiscar, us. na confecgdo de perfumes; algélia, gato-almiscarado, gato-de-algalia.



26

hipertensédo, asma, diabetes, obesidade e problemas cardiorrespiratérios devido a
vulnerabilidade que apresentam3%:35,

O SARS-CoV-2 é um virus com diametro de 60 nm a 140 nm que contém
proeminéncias em sua superficie que sdo proteinas estruturais denominadas proteina
spike (proteina S) variando de 9 nm a 12 nm, dando aos virus a aparéncia de uma

coroa solar®®37 (Figura 1).

Figura 1 — Diagrama Esquematico do Coronavirus
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Fonte: Adaptado de Kanan S et al (2015)4°

Durante a infecg&o inicial, 0 SARS-CoV-2 tem como alvo células epiteliais
nasais e brénquicas e células pulmonares, onde se liga via proteina S aos receptores
da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) presentes nessas células. Uma
serina protease transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) presente nas células hospedeiras
medeia a entrada do coronavirus nas ceélulas hospedeiras clivando ECAZ2 e ativando
a proteina SARS-CoV-2 S87-39,

A ECA2 é uma enzima conversora de angiotensina (ECA) homdloga que
desempenha um papel fundamental no sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), envolvido na regulagéo da pressédo arterial e na homeostase eletrolitica.

Fisiologicamente, esse processo ocorre pela formagdo do angiotensinogénio
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produzido pelos rins, que € clivado pela renina, resultando na formacdo da
angiotensina | (angio 1). Posteriormente, a ECA € uma enzima que catalisa a
conversao da angiotensina | em angiotensina Il (angio Il). Os principais efeitos do
Angio Il incluem vasoconstri¢do, reabsorcéo renal de sédio e excrecao de potéssio,
sintese de aldosterona, aumento da pressdo arterial e inducdo de vias pro-
inflamatérias e proé-fibréticas*®.

A ECA2 cliva a angiotensina Il em angiotensina 1-7, promovendo assim a
vasodilatacdo, bem como efeitos antiinflamatérios e antifibroticos. Assim, o ECA2
neutraliza funcionalmente os efeitos fisiologicos da ECA e, portanto, o equilibrio
ECA/ECA2 determina a disponibilidade de diferentes peptideos de angiotensina e,
assim, o equilibrio entre vias pro-inflamatorias e pro-fibréticas, e anti-inflamatorias e
anti-fibréticas*®.

Desta forma fica explicito o mecanismo que tem sido sugerido como principal
mecanismo de fisiopatologia ha COVID-19, onde o SARS-CoV 2 compete com a angio
Il pela ECA2 para entrar nas células, desregulando assim o SRAA, aumentando a
biodisponibilidade de angio Il e consequentemente favorecendo eventos pro
inflamatorios e pro fibréticos.

Outros estudos apontam na direcdo que a ligagcdo do SARSV-CoV-2 com a
ECA2 parece aumentar a atividade catalitica da enzima?*!. Estudos moleculares mais
robustos precisam ser desenvolvidos pois, até entdo, ainda nao foi completamente
estabelecido o mecanismo de interacdo entre o virus e a ECA2. ECA2 e TMPRSS2
sdo expressos em células-alvo, particularmente em células epiteliais alveolares tipo
||42‘43.

Semelhante a outras doencas respiratdrias virais, como a gripe, foi levantada
a hipétese de que, quando o0 SARS-CoV-2 infecta e mata os linfocitos T, os pacientes
com COVID-19 podem apresentar linfopenia grave e podem estar associados a
piores resultados. Durante os estagios tardios da infeccdo, quando a replicacéo viral
se acelera, a integridade da barreira epitelial fica comprometida. Aléem das células
epiteliais, o SARS-CoV-2 também infecta células endoteliais nos capilares
pulmonares, exacerbando a resposta inflamatéria e desencadeando um influxo de
mondcitos e neutrofilos*#4°,

Estudos cadavéricos revelaram espessamento difuso da parede alveolar e
infiltracAo de mondcitos e macrofagos nos espacos aéreos, como também

endotelite. A destruicdo das células epiteliais e endoteliais e o influxo de células
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inflamatérias para os alvéolos resultam em altas concentracfes de citocinas pro-
inflamatérias (IL-10, IL-1B, IL6, TNFa). Em pacientes graves com COVID-19, essa
resposta imune € exagerada e, portanto, descrita como uma tempestade sistémica
de citocinas, que acelera o inicio da sindrome da resposta inflamatoéria sistémica
(SIRS)#47- Um infiltrado inflamatério intersticial mononuclear e edema se
desenvolveram e se manifestaram como opacidades em vidro fosco nas imagens de
TC. Segue-se edema pulmonar, com formacdo de membrana hialina nos espacos
alveolares, compativel com sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA)
precoce?s.

A COVID-19 pode apresentar manifestaces e comprometimento em diversos
orgaos, além das pulmonares. Ainda néo foi elucidado a respeito da distribuicdo do
SARS-CoV-2 no ser humano, no entanto, sabe-se que a ECA2 esti presente no
epitélio/mucosa oral e nasal, alvéolos pulmonares, células epiteliais do intestino
delgado, células endoteliais vasculares, células musculares lisas, midcitos cardiacos,
tibulos renais e epiderme*® o que culmina com os sintomas frequentemente
apresentada pelas pessoas infectadas.

Além da presenca de ECA2 em diversos 6rgaos, outro fator que pode contribuir
para respostas sistémicas a infec¢do por SARS-CoV-2 € a resposta imune sistémica.
Nos casos que evoluem para COVID-19 grave, pode ocorrer ativacdo e consumo de
fatores de coagulacdo. Assim, uma grande quantidade de pacientes relne critérios
para diagnéstico de coagulagdo vascular sistémica, o que esta fortemente associado
ao risco aumentado de mortalidade.*’-4°

O tecido pulmonar inflamado e o endotélio pulmonar podem levar a formacao
de microtrombos e contribuir para complicacées trombadticas, como trombose venosa
profunda, embolia pulmonar e complicacdes tromboéticas arteriais (por exemplo,
isquemia de membro, acidente vascular cerebral isquémico, infarto do miocardio) no
paciente°.

O desenvolvimento de sepse viral, definida como disfungcdo de 6rgdos com
risco de vida causada por uma resposta desregulada do hospedeiro a infeccéo, pode

levar ainda a faléncia de multiplos érgéos (Figura 2).
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Figura 2- Disfuncéo de 6rgéos produzida pela COVID-19
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Fonte: Doenca do Coronavirus. Disponivel em: https://bestpractice.bmj.com/topics/pt-

br/3000201/aet

Sabe-se que pessoas infectadas com o virus podem ter manifestacdes clinicas
em graus de intensidade e gravidade variados conforme (Quadro 1), sendo que cerca
de 20% podem evoluir com cursos clinicos mais graves, como pneumonia grave

(15%), insuficiéncia respiratéria (5%) e morte>3,


https://bestpractice.bmj.com/topics/pt-br/3000201/aet
https://bestpractice.bmj.com/topics/pt-br/3000201/aet

Quadro 1 — Apresentacdes Clinicas da Covid-19 / Perfil de Gravidade

Gravidade da doenca

Apresentacg0es clinicas

Assintomatico

- Sem sintomas clinicos - Teste de
swab nasal positivo - Raio-X de térax

normal

Doencga leve

- Febre, dor de garganta, tosse seca,
mal-estar e dores no corpo - Nausea,
vomito, fezes pastosas - Dores de

cabeca, fotossensibilidade, dor ocular

Doencga Moderada

- Sintomas de pneumonia (febre e
tosse persistentes), sem hipoxemia -

Lesdes significativas na TC de térax

Doenca grave

- Pneumonia sem hipoxemia (SpO2 <
92%)

Doenca critica

- Sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA), podendo
estar acompanhada de choque,
alteracdes de coagulacéo,
encefalopatia, insuficiéncia cardiaca

e lesdo renal aguda

Fonte: Adaptado de Parash (2020)
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3.1.4 Manifestacdes Clinicas Gerais

Os individuos infectados podem ter apresentacdes clinicas em graus de
intensidade e gravidade variados como ja foi apresentado no (Quadro 1), podendo
apresentar-se com um quadro clinico assintomatico ou com sintomas leves de
infeccdo do trato respiratorio superior (80%), aqueles em que a doenca pode evoluir
com complicacdes, podendo resultar em pneumonia grave (15%), insuficiéncia
respiratéria (5%) e morte®?

Algumas condicfes tém sido associadas a mortalidade ou a um maior risco de
evolucdo para quadros graves de COVID-19, incluindo idade >60 anos e
comorbidades, como hipertensdo, diabetes, cancer, obesidade, doencas
cardiovasculares  crbnicas, doencas pulmonares cronicas, tabagismo,
imunodeficiéncia, doencas renais e hepaticas, entre outras®s.

Pessoas com COVID-19 tiveram uma ampla gama de sintomas relatados
variando de sintomas leves a doencas graves. Os sintomas podem aparecer de 2 a
14 dias ap6s a exposicdo ao virus. Os mais prevalentes sdo: febre, astenia, tosse
seca, inapeténcia, dores musculares, expectoracdo e, menos frequentemente,
cefaleia, dor de garganta, anosmia, disgeusia, rinorreia, conjuntivite e sintomas
gastrointestinais, como nauseas, vomitos e diarreia®*.

Nos casos graves, a forma mais comum de apresentacdo é a pneumonia viral,
que se manifesta com febre, tosse, dispneia e altera¢des radiograficas. A evolucdo
para sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) pode se dar rapidamente
em pacientes com dispneia. Além disso, pode haver lesdo miocardica e choque
circulatério, bem como fendmenos tromboembolicos, principalmente o
tromboembolismo pulmonar, e, ocasionalmente, acidentes vasculares encefalicos.

A taxa de mortalidade geral agrupada por SDRA em pacientes com COVID-19
€ de 39%; no entanto, isso varia significativamente entre os paises (por exemplo,
China 69%, Ird 28%, Franca 19%, Alemanha 13%)>. Ndo ha evidéncias que sugiram
resultados piores (ou seja, dias sem ventilagcdo mecanica, tempo de internagdo em
unidade de terapia intensiva ou hospital ou mortalidade) para pacientes com SDRA
relacionada a COVID-19 em comparacédo com a populacdo geral de SDRA%S,

De acordo com Chen et al 8, nos pacientes que morrem, as complicacdes mais
frequentes sao insuficiéncia respiratéria e SDRA, sepse, lesdo e insuficiéncia

cardiacas, leséo renal aguda e encefalopatia hipdxica.



32

A estimativa da Organizacdo Mundial da Saude para a taxa de letalidade dos
casos global é de 1% (dados de 27 de novembro de 2022). A taxa de letalidade dos
casos varia consideravelmente entre paises. A taxa de letalidade dos casos agrupada
na populagcdo em geral em uma reviséo sistematica e metanalise foi de 1% 57:%8,

Esse numero € menor que a taxa de letalidade dos casos relatada para o
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS), que foi de 10%, e para o

virus da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS), que foi de 37%°%°.

3.1.5 Diagnostico

Apbs ser contaminado pelo SARS-Cov2 o periodo médio de incubacdo, em
diversas séries de casos, variou em torno de 5 dias®%.61.62, A duracdo média de dias
desde o inicio dos sintomas até a internacéo hospitalar € de cerca de 9 dias (IC 95%,
8,6 a 9,7)%2.

Com relagdo as primeiras investigacdes a serem realizadas no paciente com
suspeita de COVID-19 para a formulacdo do diagnostico, € tipicamente realizado
através do teste Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR).
Espera-se que 0s ensaios comumente usados sejam capazes de detectar as variantes
do SARS-CoV-20364 As estratégias de testagem podem variar muito entre os
paises® 6667 Pode ser realizado um sequenciamento do genoma para diferenciar
entre as variantes a partir de swab nasal, no entanto, em casos de diagndstico
molecular inconclusivo, achados clinicos, laboratoriais e de imagem podem ser
utilizados para fazer um possivel diagndstico®.

A amostra ideal para a testagem depende do quadro clinico e do tempo desde
o inicio dos sintomas. A Organizacdo Mundial da Satude recomenda amostras do trato
respiratorio superior (swab nasofaringeos e/ou orofaringeos) para infeccoes em
estagio inicial, especialmente os casos assintomaticos ou leves, e amostras do trato
respiratorio inferior (escarro e/ou aspirado endotraqueal ou lavado broncoalveolar nos
pacientes com doenca respiratoria mais grave) para infeccbes em estagio avancado
ou pacientes nos quais haja forte suspeita de infeccéo e o teste de amostra do trato
respiratorio superior foi negativo. Outras amostras (por exemplo, swab do corneto
meédio nasal, swab das narinas anteriores, lavado/aspirado nasal/nasofaringeo, saliva,
fezes) podem ser recomendadas em algumas circunstancias; consulte as orientagdes

locais3:68.69,



33

Um resultado de RT-PCR positivo confirma a infeccdo por SARS-CoV-2 (no
contexto das limitacdes associadas ao teste da RT-PCR). Se o resultado for negativo
e ainda houver uma suspeita clinica de infeccdo (por exemplo, uma ligacdo
epidemioldgica, achados tipicos na radiografia, auséncia de outra etiologia), colete
uma nova amostra do paciente e repita o teste. Um resultado positivo confirma a
infeccdo. Se um segundo teste for negativo, considere a testagem sorolégica®s.

Os testes soroldégicos apresentam maiores limitacfes e maior risco de falsos
negativos. Nos testes soroldgicos, a presenca dos anticorpos imunoglobulina M (IgM)
pode ser detectada com cerca de 5 dias de infeccéo e a presenca de imunoglobulina
G (IgG), com cerca de 14 dias ap6s o inicio dos sintomas?®. O resultado deve ser
interpretado por um meédico com auxilio dos dados clinicos e outros exames
laboratoriais, podendo ocorrer nova testagem do paciente no 14° dia do surgimento
dos sintomas, essa € a pratica adotada no Brasil’°.

A imagem do térax demonstra importancia para o diagnostico e manejo de
pacientes com infeccdo por COVID-19, refletindo-se como mais uma alternativa na
deteccdo do COVID-19. Porém, é facil se perder o diagndstico de opacidade em vidro
fosco precoce com radiografia simples de térax. Assim, a tomografia computadorizada
(TC), especialmente a TC de alta resolucdo (TCAR), € usada para o diagnéstico
precoce da infeccéo da doenca COVID-197174,

Embora largamente utilizada, em um estudo, a TC de tdrax apresentou
sensibilidade de 94%, especificidade de 37%, valor preditivo positivo de 1,5-30,7% e
valor preditivo negativo de 95,4-99,8%7°.

A TC de alta resolucédo permite uma avaliacdo objetiva do pulméo e lesdes,
permitindo compreender melhor a patogénese da doenca. Com exames de tomografia
computadorizada em série, a ocorréncia, o desenvolvimento e o prognéstico da
doenca podem ser melhor entendidos. Devido a alta infectividade da doenca, o exame
histopatolégico tem sido bastante limitado. A vantagem da TC sobre o exame
histolégico é que a TC pode avaliar todo o pulméo, ao passo que a histologia esta
sujeita a erro de amostragem, uma vez que olha para apenas regifes localizadas dos
pulmdes.

Além das suas aplicaces para diagndstico e acompanhamento da progressao
da doenca, a TC também pode ser usada para avaliacdo de complicacbes, como

tromboembolismo pulmonar, infeccdo bacteriana superposta, abscesso pulmonar,
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empiema pleural, sindrome da angustia respiratéria aguda, miocardite e edema agudo
de pulméao’®.

Em uma reviséo sistematica ficou demonstrada a presenca do virus na cérnea,
conjuntiva, saco lagrimal e lagrimas. O predominio de conjuntivite ocular exibe alta em
relacdo a complicacdo do curso de COVID-197".

Assim outro aspecto que foi aventado pela alta taxa de pessoas que
desenvolvem tais sintomas oculares, seria realizar amostras oculares, porém nao se

mostraram uma ferramenta adequada e confiavel de diagndstico’®.

3.1.6 Tratamentos

3.1.6.1 Recomendacdes Atuais

A maioria dos pacientes com COVID-19 tem doenca leve ou moderada, no
entanto, até 5 a 10% apresentam curso de doenca grave e até mesmo com risco de
vida. As taxas de mortalidade sdo de aproximadamente 2%. Nesse contexto ainda ha
uma necessidade urgente de tratamento antiviral eficaz e especifico. Atualmente,
medidas de cuidados de suporte, como ventilacdo, oxigenacao e gerenciamento de
fluidos, continuam sendo o padrédo de atendimento’®.

As opcOes de tratamento dependem de fatores como gravidade da doenca,
disponibilidade e diretrizes locais. A Organizacdo Mundial da Saude recomenda
fortemente corticosteroides, inibidores da interleucina-6 ou inibidores da Janus
quinase (baricitinibe) para os pacientes com doenca grave ou critica, e
nirmatrelvir/ritonavir para os pacientes com doenc¢a ndo grave. Ela faz recomendacoes
fracas ou condicionais a favor de molnupiravir ou remdesivir para a doenga nao grave,

e do remdesivir para pacientes com doenca grave (Figura 03)80-82.
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Figura 3 — Resumo das opc0Oes terapéuticas propostas pela OMS para o tratamento
da COVID-19
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Para Gavriatopoulou M et al’”® os antivirais podem ser comprovados como
seguros e eficazes, se assim for, apenas no contexto de ensaios clinicos
randomizados. Atualmente véarios agentes como cloroquina, hidroxicloroquina,
favipiravir, anticorpos monoclonais, RNA antisense, corticosterdides, plasma
convalescente e vacinas estdo sendo avaliados. O grande numero de intervencdes
terapéuticas visa definir o regime mais eficaz no combate a doenca.

Um dos aspectos do tratamento que vem sendo propostos € a utilizacdo do
plasma de doentes curados da infe¢do por COVID-19, (plasma convalescente), que
se constitui em um tratamento ja aplicado no passado em outras doencas infeciosas,
mas ainda exploratério no contexto do SARS-CoV-2. Trata-se de uma fonte facilmente
acessivel de anticorpos antivirais.

No primeiro estudo revisado por pares de plasma convalescente, 19 de 25
pacientes (76%) com COVID-19 grave que receberam plasma convalescente
observaram pelo menos 1 ponto de melhora clinica com base na escala ordinal da
OMS que mede a gravidade da doenca®:.

Uma analise recente de 5.000 pacientes com COVID-19 grave ou com risco de
vida que receberam plasma convalescente de acordo com o “Programa de Acesso
Expandido da FDA dos EUA para plasma convalescente COVID-19” relatou uma taxa
de mortalidade de 7 dias de 14,9%84.

A administragéo do plasma convalescente na COVID-19, que deve ser 0 mais
precoce possivel, para maximizar a eficacia, mas ao mesmo tempo orientado para 0s
casos graves. Marcadores de risco, integrando aspectos clinicos (género, idade,
comorbidades), biogquimicos em uma estratificacao de risco abrangente, pode fornecer
uma ferramenta valiosa sobre a tomada de deciséo, rastreando prontamente agueles
pacientes com mau prognadstico futuro, que precisariam mais a intervencao precoce
com plasma convalescente. Biomarcadores de gravidade clinica com tal potencial séo
linfocitopenia, procalcitonina elevada, ferritina, D-dimero e proteina C-reativa®®.

A administracdo de plasma convalescente parece ser um procedimento seguro,
livre de efeitos adversos graves. A selecdo cuidadosa de doadores pode minimizar o
risco de lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo (TRALI). Outro fendmeno
potencialmente preocupante refere-se ao aumento dependente de anticorpos (ADE)
da entrada do coronavirus; isso foi relatado em doencas virais e se refere a um

aumento da doenca na presenca de certos anticorpos®®.
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A utilizacdo de retrovirais também tem se mostrado uma alternativa no
tratamento da COVID-19. Ao selecionar estudos avaliando a eficacia e seguranca de
um medicamento versus tratamento padréo, que incluam pelo menos 2 estudos e que
tenham baixa a alta certeza de evidéncia, os resultados indicam que corticosteroides,
remdesivir, favipiravir, imunoglobulinas, colchicina e mesenquimal do cordao umbilical
a infusdo de células-tronco pode reduzir o risco de mortalidade. Em termos de
seguranca, ndo foram observadas diferencas entre plasma convalescente e
remdesivir em comparacdo com o tratamento padréo?’.

O remdesivir € um inibidor da polimerase dependente de RNA testado quanto
a eficacia no tratamento da infeccdo por SARS-CoV-2 e demonstrou os resultados
terapéuticos antivirais mais promissores. Trata-se de um pré-farmaco de amplo
espectro contra muitos virus, como Filoviridae, Paramyxoviridae, Pneumoviridae e
Orthocoronavirinae (SARS-CoV e 0 MERS-CoV)888°,

Recentemente, foram relatados os resultados de um estudo duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo de remdesivir intravenoso em adultos
hospitalizados com doenga de Covid-19 e evidéncias de envolvimento do trato
respiratorio inferior (estudo ACCT-1). Os pacientes foram aleatoriamente designados
para receber remdesivir (dose de ataque de 200 mg no dia 1, seguido de 100 mg por
dia por até 9 dias adicionais) ou placebo por até 10 dias. O desfecho primario foi o
tempo de recuperacgao, definido como alta do hospital ou hospitalizagéo apenas para
controle de infecgdo. 1.063 pacientes foram randomizados®.

O grupo remdesivir teve um tempo médio de recuperacéo de 11 dias (IC 95%
9 a 12), em comparacdo com 15 dias (IC 95% 13 a 19) naqueles que receberam
placebo (taxa de recuperacao, 1,32; IC 95% 1,12 para 1,55; p < 0,001). A estimativa
de mortalidade com Kaplan-Meier em 14 dias foi de 7,1% com remdesivir e 11,9%
com placebo (razédo de risco para morte, 0,70; IC 95% 0,47 a 1,04)%.

Em outro estudo publicado sobre o uso do remdesivir descreveu melhora clinica
em 36 dos 53 pacientes hospitalizados (68%) com COVID-19 grave. No inicio do
estudo, 30 pacientes (57%) estavam recebendo ventilagéo e 4 (8%) oxigenacao por
membrana extracorpérea (ECMO)®L. Dados adicionais para o uso compassivo de
remdesivir foram divulgados em 10 de julho de 2020 e demonstraram que o tratamento
com remdesivir foi associado a uma recuperacao clinica significativamente melhorada
e a uma reducao de 62% no risco de mortalidade em comparacéo com o tratamento

padréo.
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Os resultados da analise comparativa mostraram que 74,4% dos pacientes
tratados com remdesivir se recuperaram no dia 14, contra 59% dos pacientes que
receberam o tratamento padréo. A taxa de mortalidade em pacientes tratados com
remdesivir na analise foi de 7,6% no dia 14 em comparagdo com 12,5% entre os
pacientes que ndo tomaram remdesivir (OR ajustado 0,38; IC 95% 0,22-0,68, p =
0,001)%.

Outro farmaco utilizado no tratamento da Covid-19 que dividiu discussdes sobre
sua utilizacdo no ambito cientifico e até mesmo politico foi a Hidroxicloroquina e
Cloroquina. Um medicamento antigo bem conhecido usado por varias décadas para
o0 tratamento de artrite reumatéide, IUpus eritematoso sistémico e profilaxia da
malaria®>3. Estudos in vitro mostraram que a hidroxicloroquina foi 3 vezes mais
potente que a cloroquina contra 0 SARS-CoV-2 com um mecanismo de acdo
multifatorial®®. Porém pela auséncia de evidéncias cientificas robustas que atestem a
sua efetividade e aplicabilidade para o tratamento da COVID-19, deixou de ser
escolha para o tratamento, sendo abandonada para este fim.

A azitromicina foi outro farmaco que teve a sua a¢éo estudada e discutida em
relacdo ao emprego na COVID-19. A aplicacao clinica da azitromicina foi estudada
tanto isoladamente como em associacdo com a hidroxicloroquina. Em um estudo
francés que inscreveu 20 pacientes com doenca grave de COVID-19. Todos os 20
pacientes foram tratados com hidroxicloroquina, com ou sem azitromicina. Este
estudo relatou que a hidroxicloroquina reduziu a carga de SARS-CoV-2 e o efeito foi
aprimorado pela adicdo de azitromicina’®.

Em 28 de marco de 2020, o FDA (Food and Drug Administration) dos EUA
aprovou a cloroquina ou hidroxicloroquina para uso emergencial no tratamento do
COVID-19. Em 24 de abril de 2020 emitiram uma declaracao de adverténcia contra o
uso de hidroxicloroquina ou cloroquina para pacientes com COVID-19 fora do
ambiente hospitalar ou de um ensaio clinico devido ao risco de arritmias induzidas. Em
15 de junho de 2020, devido ao acumulo de dados negativos, o FDA revogou a
autorizacdo de emergéncia (EUA) para uso de cloroquina ou hidroxicloroquina como
potencial tratamento para COVID-19%4%,

Outros retrovirais também foram testados como o Lopinavir-ritonavir inibidor da
protease do HIV e é indicado em combinacdo com outros medicamentos
antirretrovirais para o tratamento de adultos, adolescentes e criancas acima de 2 anos

infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1). Em 2004, um estudo
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aberto sugeriu que a adicdo de lopinavir-ritonavir a ribavirina reduziu o risco de
resultados clinicos adversos (definidos como sindrome do desconforto respiratorio
agudo [SDRA] ou morte), bem como a carga viral entre pacientes com SARS®>%, Ndo
h& dados de ensaios clinicos ou evidéncias que apoiem o uso de outros inibidores da
protease do HIV para tratar o COVID-19.

Em um estudo foi testado o Favilavir/Avifavir ou Avigan que é um medicamento
antiviral oral aprovado no Japao para influenza, também usado para infeccdo pelo
virus Ebola. Em um estudo aberto randomizado realizado na China, 240 pacientes
foram randomizados para receber Favipiravir (116 avaliados) ou Arbidol (120
avaliados)®. O desfecho primario, definido como a taxa de recuperacéo clinica no Dia
7, nao foi significativamente diferente entre o grupo Favipiravir (71/116) e o grupo
Arbidol (62/120) (p = 0,1396)°.

Arbidol € um medicamento anti-influenza direcionado a hemaglutinina viral (HA)
e pode efetivamente bloguear a fusdo do virus influenza com sua célula
hospedeira. Ele inibiu eficientemente a infeccdo por SARS-CoV-2 in vitro e, portanto,
foi usado no contexto de um ensaio clinico contra o COVID-19. O estudo foi
randomizado e envolveu 86 pacientes com doenca leve/moderada, 34 foram
designados aleatoriamente para receber LPV/r, 35 para arbidol e 17 ndo receberam
medicacédo antiviral (grupo controle). O desfecho primario foi a taxa de conversao de
positiva para negativa de SARS-CoV-2 com RT-PCR. Nao houve diferencas entre os
dois grupos nos desfechos primarios e secundarios, nas taxas de antipirese, alivio da
tosse ou melhora da TC de térax nos dias 7 ou 14,

Os mesmos autores concordam que em vez de administrar um Unico
medicamento, a combinacdo de antivirais com diferentes mecanismos de acéo pode
ser mais eficaz. O perfil de eventos adversos desses medicamentos nao deve ser, no
entanto, subestimado?’.

O tromboembolismo venoso (TEV) e particularmente a embolia pulmonar (EP)
surgiram como um risco significativo associado a infeccdo grave por SARS-CoV-2,
gue € varias vezes maior em comparagcdo com outras pneumonias virais/sindromes
de desconforto respiratério agudo. A incidéncia relatada atinge 25-27%°%2.°8. No
estudo foi utilizado a heparina de baixo peso molecular.

Anticoagulantes orais e antagonistas da vitamina K devem ser evitados, pois
pode haver interacdes medicamentosas desconhecidas com terapias de antivirais

administrados. Em uma série de casos, a administracdo de alteplase seguida de
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heparina intravenosa em 3 pacientes gravemente enfermos com SDRA levou a uma
melhora da relagdo PaO2/FiO2 (P/F), que, no entanto, foi apenas transitéria®®. Outros
fibrinoliticos, incluindo defibrotida, estdo atualmente sendo avaliados, mas questdes
de seguranca, incluindo sangramento, continuam sendo uma preocupagao®.

A COVID-19 trouxe ao paciente contaminado algumas particularidades em
relacdo as lesdes produzidas em érgéos e sistemas. Em especial para o pulméao a
fibrose pulmonar idiopética, aumenta o risco de doenca pulmonar grave. Supde-se
que a pandemia aumentara a doenca pulmonar fibrética. Portanto, os antifibréticos
disponiveis (nintedanib e pirfenidona) podem ter um papel na terapéutica do SARS-
Cov-282,

Outra terapéutica também preconizada para a COVID-19 é a utilizacdo de
antagonistas do receptor de interleucina-6 (IL-6). A justificativa por tras do uso de
antagonistas do receptor de IL-6 no tratamento da doenca associada a SARS-CoV-2
reside na evidéncia que apodia o papel da sindrome de liberacdo de citocinas nas
manifestagdes mais graves de COVID-19 e na parte central da IL-6 como uma citocina
pré-inflamatéria nesta sindrome-192 Alguns protocolos incluem recomendacdes
para 0 uso de tocilizumabe, outro anticorpo monoclonal IL-6. Dois estudos
retrospectivos de 21 e 51 pacientes, respectivamente, em pacientes com SARS-Co-V
e SDRA demonstraram algum beneficio clinico como adjuvante ao tratamento
padriot00-103,

Outro estudo de centro Unico de 154 pacientes com COVID-19 que necessitam
de ventilagdo mecanica avaliaram a eficacia e a seguranca do tocilizumabe e o
medicamento foi associado a menor mortalidade, apesar da alta ocorréncia de
infeccdest?. Varios ensaios clinicos randomizados e multicéntricos estdo atualmente
em andamento para avaliar seu uso como agente Unico ou em tratamentos
combinados.

Atualmente, o0 uso de antagonistas de IL-6 ndo esta incluido nas diretrizes de
tratamento para infec¢cdo por SARS-Co-V, pois ha falta de dados clinicos robustos a
favor ou contra seu uso.

Outra perspectiva é a utilizacdo de anticorpos monoclonais neutralizantes do
SARS-CoV-. Esses anticorpos tém como alvo regifes especificas do pico viral, sdo
principalmente do subtipo IgG1 e sdo caracterizados por meia-vida longa. I1sso indica
gue poderia ser administrado em uma unica infusdo. No entanto, a biodisponibilidade

em tecidos e 6rgdos afetados pelo COVID-19 permanece desconhecidal®106,
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O uso dos antiinflamatérios em pacientes com COVID-19 surgiram em marco
de 2020 com um estudo mostrando que a atividade da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE-2) pode ser aumentada pelo ibuprofeno®’. No mesmo estudo foi
levantada a hip6tese de que o aumento da expressdo do receptor ECA-2 ligado ao
uso de ibuprofeno pode facilitar a infeccdo por SARS-CoV-2 e que drogas
estimulantes de ECA-2, como os AINEs, podem aumentar o risco de sofrer de COVID-
19 mais grave.

O uso de AINEs também tem sido implicado no retardo da resolucdo da
inflamacédo pela inibicdo das ciclo-oxigenases e esta associado a nefrotoxicidade,
sangramentos e complicacdes gastrointestinais!®’.

Corticoides sistémicos também vem sendo utilizados para o tratamento da
COVID-19 com eficacia para a lesdo de 6rgdos inflamatérios em pneumonias virais
ainda bem controversal®,

Recentemente, um estudo controlado randomizado ndo cego de pacientes nao
COVID-19 com SDRA sob ventilagdo mecanica protetora pulmonar relatou um
beneficio do tratamento com dexametasona em altas doses (n = 139) em comparacao
com os cuidados intensivos de rotina (n = 138). Aos 60 dias, 21% dos pacientes do
grupo dexametasona e 36% dos pacientes do grupo controle morreram (diferenca
entre 0s grupos - 15,3% [- 25,9 a - 4,9]; p = 0,0047) sem diferencas significativas nos
eventos adversos entre os dois grupos?©°,

Uma andlise de coorte retrospectiva de pacientes com COVID-19 que
desenvolveram SDRA (41,8% dos pacientes) mostrou que o tratamento com
metilprednisolona foi associado a um risco reduzido de morte (HR 0,38; IC 95% 0,20—
0,72).

O estudo Randomized Evaluation of COVID-19 Therapy (RECOVERY),
publicado recentemente, um estudo controlado randomizado de rétulo aberto que
comparou dexametasona (6 mg por dia por 10 dias) versus tratamento padrao,
encerrou a inscricdo precocemente devido a um beneficio de mortalidade com
dexametasona'®.

A dexametasona € o primeiro medicamento esterdide conhecido que pode
salvar a vida de pacientes gravemente enfermos, e é demonstrado em um ensaio
clinico randomizado do Reino Unido que reduziu a taxa de mortalidade em pacientes

com COVID-19. Uma revisao atual recapitula as evidéncias existentes de possiveis
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medicamentos terapéuticos, peptideos, anticorpos humanizados, plasma convulsivo
e vacinacao que revelaram potencial no combate as infec¢cdes por COVID-19.

Os broncodilatadores certamente devem ser administrados sempre que
indicados, mas nao devem ser prescritos como tratamento padréo. A sibilancia nao foi
indicada como um sintoma comum da COVID-19''1112 Os nebulizadores estédo
associados a aerossolizacdo, aumentando o risco de transmissao de SARS-CoV-2 e
devem ser evitados, especialmente em casos sem beneficio baseado em
evidéncias!'®. Diversos farmacos foram testados como conduta terapéutica no
contexto da pandemia (ivermectina, nitazoxanida, fluvoxamina, metformina,
sabizabulina, vilobelimabe, entre outros) todos eles continuam sob o olhar atento da
ciéncia na busca pelas evidéncias.

As recomendacdes de manejo neste topico sdo baseadas em diretrizes da
Organizacdo Mundial da Saude, bem como em orientacdes importantes do National
Institute for Health and Care Excellence do Reino Unido, dos National Institutes of
Health dos EUA e da Infectious Diseases Society of America e servem de diretriz de
conduta para todo mundo.

Em relacdo a utilizacdo da ventilacdo mecanica nos pacientes COVID-19
normalmente o procedimento esta restrito ha um pequeno grupo que desenvolvem a
forma mais grave da doenca com evolucao para SDRA.

O valor da ventilagao nao invasiva ainda nao foi totalmente esclarecido, mas a
maioria dos centros COVID-19 usa (pelo menos como um teste) canula nasal de alto
fluxo (CNAF)/ventilacdo nao invasiva com pressao positiva (NIPPV) em SDRA leve a
moderada e intubacdo endotragueal de reserva e ventilagdo mecéanica obrigatoria
para pacientes com SDRA mais grave. Embora haja um risco tedrico de contaminacao
para profissionais da saude e dos pacientes pelo uso de CNAF/NIPPV, ha beneficios
substanciais principalmente demonstrados em meta-analises anteriores. Ha
evidéncias de o CNAF reduz a taxa de intubacdo em comparacdo com a
oxigenoterapia convencional, mas também em comparagdo com a NIPPV na
insuficiéncia respiratéria hipoxémica aguda!*4116,

Os pacientes com COVID-19 podem apresentar uma dissociagcdo particular
entre o grau de hipoxemia e perda de volume pulmonar (complacéncia) e resposta a
pressdo expiratoria final positiva (PEEP)!1¢ possivelmente devido ao padréo distinto
de “endotelite”, lesdo vascular e microangiopatia''’. No entanto, a COVID-19 também

pode induzir hipoxemia refrataria e/ou hipercapnia, apesar da estratégia de manejo
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ideal (incluindo relaxamento muscular, posi¢éo prona e vasodilatadores pulmonares)
com subsequente aumento da mortalidade intra-hospitalar.

Para esses pacientes a oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO) tem
sido considerada um importante papel como terapia de resgate na estratégia de

tratamento para aumentar a sobrevida.

3.1.6.2 Estratégias de Imunizacao/Vacinas

Vérias vacinas agora estdo disponiveis para proteger as pessoas contra a
COVID-19, e mais estdo sendo desenvolvidas. Programas de vacinacdo estdo em
andamento em muitos paises. Cientistas em varios paises desenvolveram vacinas
para ajudar na protecao contra o virus. Todas essas vacinas oferecem prote¢éo contra
0 virus que causa a COVID-19. Mas isso néo significa que sempre funcionardo para
todas as pessoas. Mas as vacinas contra a COVID-19 funcionam para a maioria das
pessoas!!é,

O ciclo de desenvolvimento de uma producao de vacina contra 0 SARS-CoV-2
se move de forma rapida, devido ao grande volume de contaminados pelo mundo.
Segundo OMS Mais de 200 imunizantes estdo sendo pesquisados no planeta 14 ja
foram aprovados. O que em geral levaria uma década ou mais foi realizado em alguns
meses, com a aprovacao para uso emergencial em alguns paises ainda em 202019,

Hoje, ha 50 imunizantes contra a Covid-19 aprovados no planeta. De acordo
com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), existem 91 em fase clinica, ou seja, ja
estdo sendo testados em seres humanos. No estagio anterior, com a pesquisa ainda
em laboratério ou usando animais, o nimero é de 1841°.

A acelerada campanha de vacinacdo pelo mundo proporcionou uma intensa
busca pela imunizacdo o que tem achatado as curvas epidemioldgicas em todo mundo
(Figura 04).
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Figura 4 — Porcentagem da Populacéo totalmente vacinada
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Fonte: COVID-19 VACCINE TRACKER. Vaccination rates, approvals e trials by country. Acesso em:

03.02.2023. Disponivel em: https://covid19.trackvaccines.org/trials-vaccines-by-country/

Os paises demonstrados na figura sdo aqueles para os quais WHO relata as
taxas de vacinacao. Individuos que completaram o protocolo inicial de uma vacina
aprovada localmente s@o considerados totalmente vacinados. Os paises coloridos de
branco séo aqueles para os quais as taxas de vacinacao néo estao disponiveis ou ndo
foram informadas. Essa situacdo pode ocorrer se um pais nao tiver iniciado a
administragdo de vacinas ou se os dados sobre a administracdo de vacinas n&o
estiverem disponiveis ao publico.

As vacinas foram gradualmente chegando e se incorporando as rotinas vacinais

de todos os paises mudando drasticamente o panorama da covid-19 no planeta.
3.1.7 Impactos sociais da Covid-19 no Brasil e 0 enfrentamento a pandemia
Muitos paises implementaram uma série de intervencBes para reduzir a

transmissado do virus e frear a rapida evolucédo da pandemia. Na China por exemplo

medidas agressivas de “distanciamento social” implementadas em todo o pais


https://covid19.trackvaccines.org/trials-vaccines-by-country/

45

incluiram o cancelamento de eventos esportivos e o fechamento de teatros, escolas e
empresas. Quem saisse de casa tinha que usar mascara.?°

Tais medidas incluem o isolamento de casos; o incentivo a higienizacdo das
maos, a adocdo de etiqueta respiratoria e ao uso de mascaras faciais caseiras; e
medidas progressivas de distanciamento social, com o fechamento de escolas e
universidades, a proibicdo de eventos de massa e de aglomeracdes, a restricdo de
viagens e transportes publicos, a conscientizacdo da populagéo para que permaneca
em casa, até a completa proibicdo da circulagdo nas ruas, exceto para a compra de
alimentos e medicamentos ou a busca de assisténcia a salde!?*.

Essas medidas tém sido implementadas de modo gradual e distinto nos
diferentes paises, com maior ou menor intensidade, e seus resultados,
provavelmente, dependem de aspectos socioeconémicos, culturais, de caracteristicas
dos sistemas politicos e de saude, bem como dos procedimentos operacionais na sua
implementagédo???.

A sustentabilidade e a efetividade destas medidas dependem do
estabelecimento de politicas de protecdo social e de apoio a popula¢des em situacao
de vulnerabilidade, que garantam a sobrevivéncia dos individuos e das familias
enquanto perdurem as restricdes para o desenvolvimento de atividades econbémicas.
No Brasil, as imensas desigualdades sociais e regionais, as 66 milhdes de pessoas
pobres e extremamente pobres, e os apenas 40% da populagéo ocupada formalmente
exigiram medidas econ6micas urgentes para a garantia de renda minima aos mais
vulneraveis e de protecao ao trabalho dos assalariados, de modo a garantir a adeséo
de uma relevante parcela da populacdo as medidas de distanciamento social'?.

O primeiro caso no Brasil foi identificado em 26 de fevereiro de 2020, quando
j& haviam sido relatados milhares de casos em toda a Europa'?®. Na primeira onda da
COVID-19, as unidades de saude no Brasil comecaram a entrar em colapso um més
apos a declaracao da pandemia, e, até entéo, as restricdes de circulacdo ainda néao
eram obrigatdriast?*1?5, Isso significa que, a partir do momento em que a COVID-19
foi comunicada a OMS, o Brasil teve um més e meio para implementar medidas de

contencgdo e pelo menos dois meses para se preparar para o pior cenario.
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3.1.7.1 O contraste entre os sistemas de saude Publico e Privado no Brasil

Existem dois tipos de servicos de saude no Brasil, sendo o principal deles o
servigo publico, administrado pelo Sistema Unico de Satde (SUS), que cobre todo o
territdrio brasileiro e tem acesso a todo e qualquer cidaddo brasileiro, sem custos
diretos. A outra modalidade € o servico privado de assisténcia a saude, pago individual
ou coletivamente e que atua de forma suplementar, sendo regulamentado pela
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS). E obrigacéo legal das operadoras
privadas de saude reembolsar o SUS quando algum de seus usuarios for atendido
pelo servico publico de satde para um procedimento coberto pela operadoral?®.

O servico privado de saude no Brasil € marcado por restricdes e disparidades,
tanto no seu funcionamento quanto no seu acesso pela populagédo. Atualmente, 14
empresas detém 40% do mercado e apenas 2.025% da populacdo tem acesso a
assisténcia privada a saude. Dessa parcela da populacdo, 70% residem na regiao
Sudeste. Tais disparidades refletem na capacidade de leitos de UTI. Segundo dados
da Sociedade Brasileira de Medicina Intensiva, existem 45.848 leitos de UTI no pais,
dos quais 22.844 estdo disponiveis para pacientes do SUS, correspondendo a uma
média de 2,2 leitos totais por 10.000 habitantes, e apenas 1,4 leitos do SUS por 10.000
habitantes. habitantes. No entanto, esse numero é menor em algumas regides,
principalmente nas regides Norte e Nordeste'?’,

Segundo Associagdo de Medicina Intensiva do Brasil (AMIB) no periodo de 1°
de marco de 2020 a 02 de fevereiro de 2023, foram internados 1.542.264 pacientes
com COVID-19, 1.082.115 (70,4%) dos quais no sistema de saude privado e 460.149
(29,6%) no sistema publico de saude. Os individuos do sistema privado de saude
necessitaram de mais suporte ventilatério ndo invasivo do que os do sistema publico
de salde (34,70% vs. 26,80%)28.

Isso pode ser explicado pela maior proporcao de pacientes com COVID-19 que
necessitaram de ventilacdo mecanica no sistema publico de saude. Os individuos do
sistema publico de salude também necessitaram de ventilagdo mecanica por menos
tempo quando comparados aos individuos do sistema privado (13 dias vs. 15,4 dias),
0 que possivelmente se deve a uma maior taxa de mortalidade, tanto na UTI (47,9%
vs. 26,8%) e intra-hospitalar (50,8% vs. 28,8%)'?8, dados de fevereiro de 2023.
(Gréafico 1)
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Grafico 1 — Evolucdo dos desfechos das internacfes hospitalares de pacientes com

diagndstico confirmado de COVID-19

Evolucéo dos desfechos das internagdes hospitalares de pacientes
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Fica claro que o sistema de saude privado tem uma infraestrutura melhor para

o gerenciamento da COVID-19 do que o sistema publico de saude.

3.1.7.2 Governabilidade e enfrentamento a Covid-19 no Brasil

No Brasil, os problemas econdmicos e sociais agravados pelo surto de COVID-
19 ndo podem ser entendidos separadamente da situacéo politica do pais. As politicas
publicas de saude, incluindo isolamento e lockdown, s6 comecaram a ser
implementadas quando o Governo Federal decidiu que 0s governos estaduais tinham
autonomia para tomar decisdes em relacdo a pandemia. Essa desordem no nivel
federal € um problema mortal durante uma emergéncia de salde publica'?®.

A falta de respostas rapidas para lidar com a pandemia criou um desequilibrio
entre a necessidade de conter o virus e o0s interesses politicos, e o discurso de
minimizar a gravidade da doenca e defender o uso de medicamentos para tratamento
precoce sem a devida comprovacéo cientifica, evidenciaram o inicio de uma a crise

political30-132,


http://www.utisbrasileiras.com.br/sari-covid-19/graficos-covid-19/
http://www.utisbrasileiras.com.br/sari-covid-19/graficos-covid-19/
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Para atender as demandas da populacéo e a pressédo da oposicao legislativa,
o Governo Brasileiro e o Ministério da Economia aprovaram a lei n°® 13.982 em abril
de 2020, concedendo auxilio emergencial a populacdo de baixa renda'33. O auxilio —
inicialmente de R$ 600 a R$ 1.200 por més (cerca de US$ 110-220) e depois reduzido
para de R$ 150 a R$ 375 - impulsionou a economia, mas € insignificante se
considerarmos o custo médio de vida no pais34135,

Como consequéncia do desconhecimento da ciéncia, o pais teve seus
problemas de saude publica, econdmicos e politicos agravados. A expressao “sem
oxigénio, sem vacina, sem governo” aparecia constantemente nas redes sociais e nos
noticiarios do pais. A postura do entédo presidente foi caracterizada como um discurso
anticientifico que negligencia tudo o que contraria sua ideologia e interesses
politicos. Essas ag¢des colocaram em risco a vida de milhdes de pessoas, bem como

as parcerias de cooperacdo internacional e a democracia do pais®®.

3.2 Sindrome do “COVID Longo” ou COVID a longo Prazo”

3.2.1 Historico e Definicdes

Existem diferentes termos para mencionar os efeitos a longo prazo da COVID-
19, sendo estes: “COVID longo”, “P6s-COVID-19”, “Sintomas persistentes da COVID-
19”, “Manifestagdes pbds-COVID-19”, “COVID-19 pés-aguda” e “Sindrome poés-
COVID-19”. A Sindrome Pds-COVID-19 é definida como a “presenga de sintomas
persistentes e/ou complicacdes de longo prazo (>4 semanas) da infec¢do pelo SARS-
CoV-2” O termo COVID longo foi usado pela primeira vez por Perego nas midias
sociais para denotar persisténcia de sintomas por semanas ou meses apos a infeccéo
inicial por SARS-CoV-2 e o termo long haulers foi usado por Watson e por Yong36-139,
(Figura 5)



Figura 5 — Fases da Sindrome P4s-COVID-19
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7

“COVID longo” ou "Sindrome pés-COVID” € um termo usado para descrever a

presenca de varios sintomas, mesmo semanas ou meses apdés a aquisicao da

infeccdo por SARS-CoV-2, independentemente do status viral'*?. A maioria das

pessoas com sindrome po6s-COVID tem PCR negativo indicando recuperacao

microbiolégica, ou seja, a sindrome p6s-COVID é o intervalo de tempo entre a

recuperacado microbioldgica e a recuperacéo clinica®4!.

A maioria das pessoas com COVID longo apresenta recuperacao bioquimica e

radiolégica. Dependendo da duragédo dos sintomas, o p6s-COVID ou Longo COVID

pode ser dividido em dois estagios - pés-COVID agudo, em que 0s sintomas se

estendem por mais de 3 semanas, mas menos de 12 semanas, e COVID crdnico, em

gue os sintomas se estendem por mais de 12 semanas'*?. (Figura 6)


https://doi.org/10.1038/s41591-021-01283-z

50

Figura 6 — Classificacdo da Covid Longa.
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Fonte: Raveendran A.V et al. Long COVID: An overview. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.dsx.2021.04.007. Acesso em: 03 de fevereiro 2023.

Assim, entre pessoas infectadas com SARS-CoV-2, é definida a presenca de
um ou mais sintomas (continuos ou recidivantes e remitentes; novos ou mesmos
sintomas de COVID aguda) mesmo apds o periodo esperado de recuperacao clinica,
independentemente do mecanismo subjacente como: “sindrome p6s COVID” ou
“COVID longo”.

3.2.2 Fisiopatologia do COVID Longo

O mecanismo da persisténcia dos sintomas deve ser foco da investigacao
clinica. A persisténcia dos sintomas pode estar relacionada a sequela de lesdo de
orgdo, extensdo variavel da lesdo (dano de 6rgédo) e tempo variavel necessario para
a recuperacao de cada sistema de 6rgéo, persisténcia de inflamacao crbnica (fase de
convalescencga) ou resposta imune/geracéo de anticorpos. A persisténcia do virus no
organismo, o efeito inespecifico da hospitalizacdo, sequelas de doenca critica,
sindrome pos-terapia intensiva, complicagbes relacionadas a infeccdo ou
complicagbes relacionadas a comorbidades ou efeitos adversos de medicamentos

utilizados#3144, (Figura 7)


https://doi.org/10.1016/j.dsx.2021.04.007
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Figura 7 — Mecanismos relacionados a manutencao dos sintomas no Covid longo
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Fonte: Diabetes Metab Syndr. 2021 May-June; 15(3): 869-875.
doi: 10.1016/j.dsx.2021.04.007

O impacto social e financeiro no individuo recuperado do COVID-19 também
contribui para problemas pés-COVID, incluindo problemas psicolégico como estresse
pos-traumatico. A falta de condicionamento fisico é outro fator determinante para
persisténcia dos sintomas4>-147,

Identificar marcadores inflamatérios persistentemente elevados apontam para
a persisténcia cronica da inflamacao. Neste contexto vale lembrar que, em qualquer

paciente, varios mecanismos podem contribuir para sintomas prolongados de COVID.

3.2.3 Persisténcia dos sintomas clinicos

Os sintomas persistentes comuns em pessoas com “COVID longo” séao: fadiga,
falta de ar, tosse, dor no peito, palpitacdes, dor de cabeca, dor nas articulacdes,
mialgia e fraqueza, insbnia, formigamento, diarreia, erupcdo cutadnea ou perda de

cabelo, equilibrio e marcha prejudicados, distirbios neurocognitivos problemas,


https://doi.org/10.1016%2Fj.dsx.2021.04.007
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incluindo problemas de memadria e concentracédo e piora da qualidade de vida. Em
recuperados da COVID-19 é possivel encontrar um ou mais destes sintomas!#’.

O relatorio do Survivor Corps mostra que 26,5% das pessoas com COVID longo
apresentaram sintomas dolorosos'#8. Alguns dos sintomas séo relatados pela primeira
vez 3 a 4 semanas apos o inicio dos sintomas agudos.

Fadiga profunda é um problema comum e um estudo mostrou que em 10
semanas de acompanhamento apds a infec¢cdo por SARS-CoV-2; mais de 50% das
pessoas sofriam de fadiga'*°.

A infeccdo com SARS-CoV-2 pode levar a varias complicacdes pulmonares,
como tosse crénica, doenca pulmonar fibrotica (fibrose p6s-COVID ou fibrose pos-
SDRA), bronquiectasia e doenca vascular pulmonar'®, A falta de ar cronica pode ser
o0 resultado do envolvimento pulmonar residual, que € conhecido por desaparecer
lentamente com o tempo. Infelizmente, muitos pacientes assintomaticos com COVID-
19 apresentam envolvimento pulmonar significativo, conforme mostrado nas
tomografias computadorizadas. A COVID-19 pode levar a fibrose pulmonar, que pode
resultar na persisténcia da dispneia e na necessidade de oxigénio suplementar.

O sistema cardiovascular também pode ser comprometido em pacientes
recuperados de COVID-19. E comum encontrar frequéncia cardiaca instavel e
respostas da pressado arterial a atividade, miocardite e pericardite, reserva de fluxo
miocéardico prejudicada por lesdo microvascular, infarto do miocardio, insuficiéncia
cardiaca, arritmias com risco de vida e morte cardiaca subita. Também podem ocorrer
aneurisma da artéria coronaria, aneurisma da aorta, aterosclerose acelerada, doenca
tromboembodlica venosa e arterial, incluindo embolia pulmonar com risco de vidat®!.

A presenca de SARS-CoV-2 no LCR mostra suas caracteristicas
neuroinvasivas e ha possivel interrupcéo da integridade microestrutural e funcional do
cérebro em pacientes recuperados de COVID-19. Nesses pacientes € comum:
cefaleia, tremores, problemas de atencdo e concentracdo; embotamento cognitivo
(névoa cerebral), disfungdo nos nervos periféricos; AVC, e problemas de saude
mental como ansiedade, depressdo e TEPT sdao comuns em pessoas com COVID
longo. Lesdo nervosa periférica (LNP) focal ou multifocal adquirida foi observada
naqueles que receberam ventilagéo prona para SDRA relacionada a COVID. Doenca
critica e ventilacdo mecéanica prolongada devido a qualquer causa podem resultar em

fraqueza adquirida na UTI, miopatias, neuropatias e delirium?52-156,
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A inflamacdo po6s-COVID pode resultar em varios sintomas. A artralgia
inflamatoria deve ser diferenciada de outras condicbes semelhantes, como artrite
reumatoide e LES®™. A infeccdo grave com SARS-CoV-2 pode resultar em

coagulopatia levando a formacéo de trombose arterial e venosa!®®,

3.2.4 Tratamento Paciente com COVID longo

O tratamento de pessoas com COVID longo requer uma abordagem
multidisciplinar, incluindo avaliacdo, tratamento sintomatico, tratamento de problemas
subjacentes, fisioterapia, terapia ocupacional e apoio psicoldgico. Os sintomas
persistentes e de menor gravidade como tosse, dor e mialgia podem ser tratados
sintomaticamente com paracetamol, antitussigenos e antibiéticos orais (se houver
suspeita de infeccdo bacteriana secundaria). A etiologia por tras dos sintomas mais
graves, como embolia pulmonar, acidente vascular cerebral, doenca arterial
coronariana, deve ser tratada com o rigor que tais condicdes exigel42.

A fisioterapia respiratéria e a neuro reabilitacdo sdo importantes em pacientes
com sequelas pulmonares e neuromusculares. Por se tratar de uma doenca nova, o
conhecimento sobre efeitos a longo prazo e opcdes de tratamento ainda esta
evoluindo. O agravamento de comorbidades subjacentes, como diabetes, hipertenséo
e doencas cardiovasculares, pode ocorrer em pessoas apos a infeccdo por SARS-
CoV-2, exigindo otimizagao do tratamento.

A frequéncia e a duracdo ideais do acompanhamento também néo estdo
claramente definidas. Em pessoas com pneumonia intersticial por COVID-19, nos
primeiros 12 meses, sdo recomendadas 7 interagcbes com profissionais de saude.
Aqueles com sintomas graves e piora progressiva precisam de revisao presencial
frequente. Aqueles que desenvolvem piora aguda dos sintomas ou inicio agudo de
novos sintomas devem ser aconselhados a buscar emergéncia imediatamente. A
frequéncia de acompanhamento deve ser individualizada de acordo com o perfil
clinico do paciente!®®.

A persisténcia cronica de sintomas em pessoas com infec¢do por SARS-CoV-
2 tem impacto social e econémico significativo. A medida que a doenca continua a se
espalhar, mais pessoas podem precisar de assisténcia médica em um futuro proximo,
0 que pode sobrecarregar o sistema de saude. Diretrizes claras sobre o

gerenciamento de COVID-19 prolongado ajudaréo a esclarecer a confusao entre os
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profissionais de saude. O acompanhamento de longo prazo de pacientes recuperados
de COVID produzira novas perspectivas para o manejo do “COVID longo” e seu

gerenciamento®®.

3.3. Escala PCFS (Post Covid Functional Scale)

3.3.1 Caracteristicas Gerais

Desde o surto da pandemia do COVID-19, o foco da atencéo se concentrou em
conter a transmisséo e o aumento de pacientes gravemente enfermos em ambientes
de cuidados intensivos pela sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2). A partir
de abril de 2021, ja com 119 milhdes de casos confirmados globalmente e 3 milhdes
de mortes a énfase envolvera gradualmente também o cuidado pdés-agudo de
sobreviventes de COVID-19.

O cuidado aos pacientes em fase pds-aguda da doenca coronavirus 2019
(COVID-19) sera particularmente relevante ap0s ter sido abordado o surgimento de
infeccdes em ambientes de cuidado aos pacientes criticos. E sabido que a infecgéo
com Sindrome Respiratéria Aguda Grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pode
causar impacto maior no estado fisico, cognitivo, mental e social a longo prazo,
mesmo em pacientes com apresentacao leve da doencal’.

Considerando a heterogeneidade da COVID-19 em termos clinicos e
radiolégicos, € fundamental possuir uma ferramenta simples para monitorar a
evolucdo dos sintomas e seu impacto no estado funcional dos pacientes. Um
instrumento facil e reprodutivel para identificar quais pacientes sofrem de recuperacao
lenta ou incompleta auxiliaria a orientar o uso adequado de recursos terapéuticos e a
padronizar pesquisas cientificas.

A Escala do estado funcional Pés-COVID-19 (Post-COVID-19 Functional
Status Scale - PCFS), foi recentemente traduzida para o portugués do Brasil e tem
sido excelente estratégia para avaliar limitagbes apos infeccdo por SARS-COv-2
(ANEXO 1). A escala PCFS abrange toda a extensao dos desfechos funcionais, por
estar focada nas limitacbes de tarefas/atividades didarias em casa ou no
trabalho/escola, assim como mudancgas no estilo de vida. Esse questionario pode ser
auto aplicado (ANEXO 2) ou ha possiblidade de utilizar um fluxograma para a sua
aplicacéo’®. (ANEXO 3).
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Concentra-se em aspectos relevantes da vida diaria durante o seguimento
apos a infeccdo. A escala destina-se a auxiliar usuarios a tornarem-se conscientes
das limitagdes funcionais atuais em pacientes com COVID-19, independentemente de
ser resultado da infeccdo especifica, e a determinar objetivamente os graus de
limitagbes funcionais. Assim sendo, a escala ndo pretende substituir outros
instrumentos relevantes para mensurar qualidade de vida, fadiga ou dispneia, mas
desenvolver um instrumento adicional para avaliar as consequéncias finais da COVID-
19 no estado funcional. Isso ajudara a demarcar as terapias eficientes ou nao
eficientes para COVID-19 quanto aos desfechos funcionais em contexto experimental,
bem como abrir caminho para a assisténcia em salde baseada em evidéncias'®°.

A escala é ordinal, contendo seis niveis que variam de zero (sem sintomas) a
cinco (M-Morte), e compreende toda a gama de desfechos funcionais, com foco nas
limitacBes de tarefas e atividades de vida diaria, tanto domiciliares quanto laborais/de
estudo, bem como as mudancas de estilo de vida. A graduacéo da escala € intuitiva e

pode ser facilmente compreendida por profissionais e pacientes't°,

3.3.2 Momentos da Aplicacédo da Escala PCFS

O perfil funcional pés-COVID-19 pode ser avaliado: 1) nho momento da alta
hospitalar, 2) nas primeiras semanas apds a alta para monitorar a recuperacao, por
exemplo, na 4% e 82 semanas apoés a alta, e 3) seis meses apds o diagndstico de
COVID-19 para avaliar o grau de persisténcia das limitacdes funcionais. Assim,
fornecer um valor de referéncia (pré COVID-19) é opcional e permite medir a mudanca
desse estado. Para mensurar o estado funcional pré-COVID-19, a avaliacdo deve ser
referente a um més imediatamente anterior a infeccdo. Enquanto se entrevista o
paciente sobre o estado funcional pré-COVID-19, é recomendado realizar diversas
perguntas acerca das mudancas nos desfechos funcionais. A avaliacdo do estado
funcional pré-COVID-19 deve preceder a primeira avaliagdo de estado funcional

atuallso,

3.3.3 Como avaliar a escala PCFS

3.3.3.1 Descricao geral dos graus da escala
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Grau 0 (zero) reflete a auséncia de qualquer limitacdo funcional. Graus 1 e 2
correspondem a quais tarefas/atividades diarias poderiam ser executadas, e essas
sao definidas como quaisquer atividades que o paciente realiza mensalmente ou mais
frequentemente, seja em casa ou no trabalho/estudo. Importante ressaltar que
atividades esportivas e sociais estdo incluidas'®°.

Especificamente, o Grau 1 é reservado para pacientes que apresentam alguns
sintomas, 0s quais, entretanto, ndo impedem ou limitam a realizacdo de qualquer
atividade diaria. Grau 2 é reservado para pacientes que sdo capazes de executar
todas as atividades diarias de forma independente, mas em intensidade menor, as
vezes, associada a leves limitacdes de participacdo nos papéis sociais. Grau 3 refere-
se a limitagbes funcionais moderadas, que obrigam o0s pacientes a modificarem
estruturalmente as atividades diarias, refletindo na incapacidade em realizar certas
atividades, necessitando, portanto, que elas sejam assumidas por outras pessoas*®0.

Esses pacientes podem necessitar de assisténcia para as Atividades
Instrumentais de Vida Diaria (AIVD), p. ex., a execucao de tarefas domésticas basicas,
a mobilidade comunitéria, a compra de mantimentos ou utensilios essenciais, ou a
restricdo da participacdo em papéis sociais usuais.

Grau 4 descreve aqueles pacientes com limitacbes funcionais graves que
necessitam de assisténcia para as Atividades de Vida Diaria (AVD), nao
necessariamente auxiliadas por profissional certificado. Deve ser indicada a
necessidade de assisténcia em algumas AVD, p.ex., uso do banheiro, realizacédo da
rotina de higiene diaria e mobilidade funcional. A participacdo em papéis sociais
usuais provavelmente estara restrita. A morte do paciente pode ser registrada como
nivel M, e é principalmente relevante no contexto de pesquisas clinicas e de controle

de qualidade?®®.

3.3.3.2 Entrevista Estruturada para a aplicacdo Escala de Estado Funcional
P6s-COVID19

A entrevista estruturada facilita na classificagdo objetiva dos pacientes na
graduacéo da escala. As informacgdes serdo colhidas diretamente com o paciente e/ou
com um amigo proximo ou cuidador (proxy), que esteja familiarizado com a rotina
diaria do paciente. Se ndo houver compreensdo do paciente para responder a

algumas perguntas ou se as respostas forem inconsistentes, pode ser oportuno
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entrevistar um cuidador ou parente de forma independente. As perguntas
padronizadas abrangem 5 sec¢des correspondentes aos diferentes graus de limitacéo
funcional (Tabela 1)’

No entanto, € recomendavel fazer perguntas além daquelas estabelecidas,
para assegurar que o paciente tenha compreendido o significado da pergunta, e para
melhor esclarecer suas respostas. Também recomenda-se adaptar a estratégia de
entrevista de acordo com o estado do paciente e suas respostas. Perguntas abertas
podem ser uma 6tima maneira de iniciar a entrevista, durante a qual podem ser obtidas
informacbes importantes que serdo Uteis para classificar 0s pacientes.
Posteriormente, perguntas mais direcionadas ou até mesmo perguntas objetivas

podem ajudar a fazer uma clara distingcao entre os graus adjacentes.

3.3.4 Validacao da escala PCFS

A PCFS (Post-COVID-19 Functional Status Scale)!’. Ela é uma variacdo da
escala Post-VTE Functional Status (PVFS)'®, que avalia limitagcdes funcionais pés
tromboembolismo venoso. A PCFS trata-se de uma escala validade interna pelo
trabalho de Machado et al intitulado "Construcédo da validacdo da Escala de Status
Funcional Pés-Covid-19 em individuos adultos com Covid-19" publicado em 20217, E
adaptacao transcultural e propriedades de medicéo da versao em portugués do Brasil
pelo trabalho de de Facio et al, 2023.161

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Este € um estudo observacional do tipo coorte ambispectiva, quantitativo e

longitudinal. Foram avaliados 80 individuos, com diagnostico clinico de COVID-19

(CID — B34.2), que passaram por internamento hospitalar em UTI e receberam alta

como recuperados no periodo de setembro de 2021 a junho de 2022.


http://lattes.cnpq.br/9311156912057505
https://hqlo.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12955-021-01691-2
https://hqlo.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12955-021-01691-2
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4.2 Local da Pesquisa

O estudo foi realizado em dois centros de tratamento para pacientes
recuperados de COVID-19, um com perfil publico e outro privado.

4.3 Selecao dos Participantes

A populacgéo do estudo foi composta por individuos com diagnadstico clinico de
COVID-19 (CID — B34.2) que passaram por internamento hospitalar e receberam alta
como recuperados no periodo de setembro de 2021 a junho de 2022 e que
preencherem os critérios de inclusdo no estudo. No total foram avaliados 80

individuos.

4.3.1 Critérios de Inclusdo

Os critérios de incluséo foram: idade = 18 anos no momento do internamento
hospitalar com Reacédo da Transcriptase Reversa seguida pela reacdo em Cadeia da
Polimerase (RT-PCR) positivo, Tomografia Computadorizada (TC), D-dimero e PCR
realizada na admissdo. Todos os inclusos no estudo concordaram com a assinatura

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

4.3.2 Critérios de Exclusao

Comao critério de exclusdo adotamos: transtornos psiquiatricos, neuroldgicos ou
cognitivos diagnosticados; problemas ortopédicos graves com grande impacto nas
atividades diarias e no perfil funcional (fraturas, amputacdes, proteses) prévio ao
diagnoéstico de COVID-19.

4.4. Aspectos Eticos da Pesquisa
Este trabalho foi executado de acordo com a resolucéo 466/12 do Conselho

Nacional de Saude. Inicialmente, o projeto foi encaminhado para avaliagdo do Comité

de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade Adventista da Bahia e teve o parecer de
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Aprovado com CAAE: 47639921.6.0000.0042. (ANEXO 4). Para participacdo na
pesquisa foi necessaria assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
pelo voluntéario (APENDICE 1). Todos os voluntarios receberam as informacdes sobre
a pesquisa, momento no qual foram explicitos os riscos e os beneficios que o trabalho

poderia gerar segundo a resolucdo do Conselho Nacional de Saude 466/12.

4.5 Data de Recrutamento

Os participantes deste trabalho foram recrutados e avaliados no periodo entre
setembro de 2021 a junho de 2022.

4.6 Célculo do Tamanho Amostral

Com base no poder estatistico de 80% e um alfa de 5%, para avaliar os
biomarcadores de gravidade que impactam na capacidade funcional no Covid longo,
utilizamos a variavel D-dimero, admitindo um desvio padrdo de 510mg/L'%?> O
tamanho amostral foi estimado em um total de 68 individuos, desta forma para evitar

um erro do tipo a a amostra foi extrapolada para 80 participantes.

4.7 Coleta de Dados

4.7.1 Composicao da Amostra

O convite para participar do estudo foi feito por dois membros auxiliares da
equipe de pesquisa, que foram instruidos acerca dos biomarcadores de gravidade que
deveriam ser coletados e registrados (fase intra-hospitalar) e para a aplicacdo da
escala PCFS dos recuperados da COVID-19. A amostra foi composta por
participantes em dois centros de tratamento de recuperados com perfis diferentes que
aguardavam atendimento multidisciplinar nas referidas instituicdes. Neste primeiro
momento, verbalmente, esclarecia-se que se tratava de uma pesquisa, com

participacéo voluntaria, e necessidade de responder um questionario/escala.
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4.7.2 Assinatura do TCLE.

Os individuos que demonstraram interesse em participar da pesquisa foram
abordados individualmente para maiores esclarecimentos sobre o motivo da pesquisa
e os procedimentos que seriam realizados. O TCLE foi primeiramente explicado e
entregue para leitura. Os voluntarios que aceitaram participar do trabalho forneceram
seus dados de identificagdo e assinaram o TCLE, em duas vias, sendo que uma via
ficava com o participante e a outra foi arquivada pelo pesquisador.

4.7.3 Coleta dos Biomarcadores de Gravidade Intra Hospitalar (primeira fase da

coleta)

As coletas foram realizadas em dois momentos distintos da avaliacdo. O
primeiro momento se deu na fase de internamento hospitalar com avaliacdo das
variaveis preditoras: RT-PCR positivo, TC, D-dimero e PCR realizada na admisséo e
registrada nos exames dos participantes. Também foram incluidas as variaveis IMC,
idade, tabagismo, tempo de tabagismo, ventilacdo mecanica (VM), tempo de VM,
tempo de internamento, trombose, uso de droga vasoativa, de anticoagulantes e de
corticoides. Coletados a partir de dados secundarios extraidos dos prontudrios clinicos

dos pacientes.

4.7.4 Avaliacdo da Funcionalidade pela Escala PCFS na fase pos alta (segunda fase

da coleta)

O segundo momento da avaliacdo ocorreu em um periodo de até 06 meses
apos a alta hospitalar, para avaliacdo do perfil funcional, através da escala PCFS.

A avaliacdo das variaveis preditoras ocorreu mediante coleta de dados
primarios em prontuarios clinicos com registro dos exames admissionais do periodo
de internamento hospitalar, coletados nos centros de tratamento. A coleta de dados
clinicos e aplicacdo das avaliagbes nos individuos participantes da pesquisa foram
realizadas por dois profissionais treinados previamente, sem participacdo direta do
pesquisador principal. Todos os momentos da avaliagcdo estdo sumarizados abaixo
(Figura 8).
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Figura 8 — Fluxograma representativo das etapas utilizadas para as avaliagbes
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Varidvel Desfecho
Droga vasoativas
corticoides e
Fonte: Pesquisa de Campo, 2022 anticoagulantes

4.7.5 Variaveis Preditoras

Os niveis de D-dimero e de PCR sé&o provas séricas laboratoriais coletadas
através de puncao venosa, que foram realizadas no momento da admissdo do
paciente no hospital como parte da avaliacao clinica. Os resultados constantes e
protocolados em prontuério foram utilizados como parte integrante desse trabalho de
pesquisa no momento da admisséo hospitalar. D-dimero elevado estd associado ao
aumento da mortalidade e ao COVID-19 grave, cujo ponto de corte € > 500 mg/L. A
PCR esta associada a pior desfecho composto e risco aumentado de COVID-19,
tendo sido utilizado o ponto de corte =2 10 mg/L163,

Para a avaliagao do comprometimento pulmonar foi realizado uma investigagao
a partir do percentual de area acometida por imagens compativeis com COVID, na
tomografia computadorizada de torax, de acordo com o laudo emitido pelo

radiologista.
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4.7.6 Variavel Desfecho

Para a avaliagdo da variavel desfecho perfil funcional, foi utilizada a escala
PCFS, uma escala ordinal, contendo seis niveis que variam de zero (sem sintomas) a
cinco (M-Morte), e compreende toda a gama de desfechos funcionais, com foco nas
limitacOes de tarefas e atividades de vida diaria, tanto domiciliares quanto laborais/de
estudo, bem como as mudancas de estilo de vida. A graduacdo da escala € intuitiva e
pode ser facilmente compreendida por profissionais e pacientes (Tabela 1). Para o
estudo néo foi incluido o quinto nivel (morte), jA que a pesquisa foi realizada com os
préprios pacientes.

Desta forma, os participantes foram alocados em dois grupos, baseado na
graduacdo da escala PCFS. O primeiro grupo foi composto por individuos que néo
apresentaram nenhuma limitacéo funcional (grau 0 na PCFS) e o segundo grupo com
limitacdo (os graus 1, 2, 3 e 4). Qualquer paciente que apresentar graus > 0, neste

estudo, estéo classificados no grupo com limitacao.

Tabela 1: A escala de estado funcional pés-covid-19 (PCFS).

Graus da escala PCFS + Descricao Secéo da entrevista
estruturada
0 Nenhuma limitacdo Funcional Checklist de Sintomas

Sem sintomas, dor, depressao

1 Limitagdes Funcionais Muito Leves Checklist de Sintomas
Todas as tarefas/atividades diarias em casa
ou no trabalho podem ser realizadas com a
mesma intensidade, apesar de alguns
sintomas, dor, depresséo ou ansiedade.

2 Limitacdes Funcionais Leves Participacdo em papéis

Tarefas/atividades diarias em casa ou no
trabalho podem ser realizadas em menor
intensidade ou sdo ocasionalmente evitadas
devido aos sintomas, dor, depressdo ou
ansiedade.

sociais usuais (todas as
tarefas/atividades  diarias
sdo executadas de forma
independente, mesmo que
ocasionalmente seja
necessario adaptar o tempo
ou frequéncia de execuc¢ao)
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Limitagdes Funcionais Moderadas
Tarefas/atividades diarias em casa ou no
trabalho foram modificados estruturalmente
(reduzidas) devido aos sintomas, dor,
depressao ou ansiedade.

AVD instrumentais;
participacdo em papéis
sociais usuais
(incapacidade de executar
certas tarefas/atividades,
gue sao assumidas por
outras pessoas)

Limitagdes Funcionais Graves

Necessario assisténcia para as Atividades de
Vida Diaria (AVD), devido aos sintomas, dor,
depressao ou ansiedade: requer atencao de

Assisténcia constante; AVD
Basicas; AVD Instrumentais;
Participacdo em papéis
sociais usuais

cuidadores.

M Morte -

Fonte: https://osf.io/tgwe3/

5 ANALISE ESTATISTICA

As caracteristicas de linha de base s&o relatadas como taxas com
porcentagens para variaveis categoricas e médias + desvio padrdo ou mediana
(intervalo interquartil) [IQR] para variaveis continuas. Usamos testes de igualdade de
médias (teste t) onde a normalidade foi confirmada, teste de igualdade de medianas
(Mann-Whitney) quando a normalidade néo foi confirmada e testes de qui-quadrado
para as variaveis qualitativas. A simetria dos dados foi analisada por meio do teste
de Shapiro-Wilk.

5.1 Anélise Estatistica

Para as andlises das hipoteses, temos HO, quando ndo ha diferenca entre as
variaveis no grupo sem nenhuma limitagdo e com limitagdo, j& para Ha, existe
diferenca entre os dois grupos. Para o teste de Qui-quadrado, em HO - ndo existe
associacdo entre as duas variaveis, ou seja, sdo independentes e Ha - existe

associagao entre as duas variaveis, ou seja, sdo dependentes.


https://osf.io/tgwe3/
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Na estatistica inferencial, avaliamos através dos testes paramétricos de
igualdade de médias, ou ndo paramétricos de igualdade de medianas nas variaveis
guantitativas, comparando os grupos pelo fator dependente, perfil funcional (PCFS).

Ainda utilizando o perfil funcional como resposta, foi realizada uma regressao
logistica com as variaveis que se demonstraram significativas na analise inferencial:
D-dimero, tempo de tabagismo, PCR, droga vasoativa (DVA) e IMC, para determinar
se a presenca de limitagcdo funcional pode ser prevista quando avaliadas em conjunto
e individualmente. O modelo proposto utilizado segue a baixo:

Modelo 1:

i
in (1 — m_) = Bo + BiDDimero; + Byttabacco; + B3PCR; + B4DVA; + BsIMC;

Foram considerados significantes todos os resultados com nivel descritivo
menor que 5% (valor de p<0,05), tendo como intervalo de confianca de 95% (CIs).
Todas as tabelas foram produzidas na excel 2019 e os testes estatisticos foram
executados no software IBM SPSS V26.

6 RESULTADOS
6.1 Demografia de base e caracteristicas clinicas

A demografia de base e as caracteristicas clinicas sdo mostradas na Tabela 2.
Um total de 80 pacientes, sendo 46 (57,5%) do sexo feminino, a média de idade de
52,3 + 14,5 anos. Os pacientes foram distribuidos em dois grupos: com limitacéo 64
(80%) e sem nenhuma limitagéo 16 (20%) de acordo com a escala PCFS. A média do
IMC nos individuos foi de 27,5 + 4,4 Kg/m?. (Tabela 2).
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Tabela 2: Variaveis demograficas e caracteristicas clinicas de individuos p6s-COVID

VARIAVEIS DEMOGRAFICAS E CARACTERISTICAS CLINICAS

Idade (anos)

Sexo

Feminino

IMC

Tabagismo

Sim

N&o

Tempo de Internamento (dias)
Momento da coleta pds-alta (meses)
D-dimero (mg/L)

Proteina C - Reativa (PCR) (mg/L)
Comprometimento pulmonar (TC) (%)
Tempo de tabagismo (em anos)
Trombose

Sim

N&o

Necessitou de ventilagcdo mecanica (VM)
Sim

N&o

Tempo de ventilacdo (dias)

Uso de droga vasoativa (DVA)

Sim

N&o

Uso de anticoagulante

Sim

N&o

Uso de corticoides

Sim

52,3+14,5

57,5 %
275 +4.4

20,0 %
80,0 %

12,0 (7,0 - 18,0)

3,88 + 1,57

606,0 (342,0 - 1210,0)
9,0 (1,5 - 66,8)

50,0 (40,0 - 67,5)
26,8 + 11,2

12,5 %
87,5 %

48,8 %
51,2 %

10,0 (6,0 - 16,0)

12,5 %
87,5 %

61,2 %
38,8 %

85,0 %
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N&o 15,0 %
Perfil funcional

Sem limitacéo (grau 0) 16 (20,0 %)
Com limitacao (graus 1, 2, 3 e 4) 64 (80,0 %)

Fonte: Pesquisa de campo 2021-2022.

Na estatistica inferencial, em relacéo ao perfil funcional, o Tempo de tabagismo
(12 vs 28 anos, p=0,041), IMC (25 vs 28 Kg/m?, p=0,036) e idade (43 vs 54 anos
p=0,008) foram maiores no grupo com limitacdo. Também as variaveis D-dimero (421
vs 788 mg/L p=0,012) e PCR (2 vs 12mg/L, p=0,047), apresentam medianas
significativamente superiores no grupo com limitacdo. As demais variaveis nao

apresentaram diferencas significativas. (Tabela 3)

Tabela 3: Relacdo dos marcadores intra-hospitalares de gravidade com o perfil

funcional em individuos pés-COVID-19.

Relacdo dos marcadores de gravidade com o pefil funcional

. Grupo sem Grupo com
Marcador de gravidade o o p-valor
limitacdo (16) limitacdo (64)

Tempo de Internamento (dias) 11,0 (6,3 - 16,5) 12,0(8,0-21,00 0,233*

Grau de comprometimento

45,0 (36,3-50,00 50,0 (40,0-70,0) 0,165*
pulmonar (TC) (%)

Tempo de Tabagismo (anos) 12,0£0,0 28,9+10,3 0,041"
indice de massa

256+4,5 28,2+4.3 0,036"
corporal(Kg/m2)
Idade (anos) 43,8 +15.7 54,4 + 13,5 0,008"

Desenvolvimento de trombose

(sim) 0 (0%) 10 (15,6%) 0,091*



D-dimero (mg/L)
PCR (mg/L)

Necessidade de ventilacao

manual

(sim)

IRCA

(sim)

DVA

(sim)

Uso de anticoagulante
(sim)

Uso de corticoides

(sim)

421 (213 — 642)

2,0 (5,0 -23,0)

6 (37,5%)

1 (6,3%)

0 (0%)

9 (56,3%)

14 (87,5%)

788 (361 — 1760)

12,0 (1,7 — 67,0)

33 (51,6%)

6 (9,4%)

10 (15,6%)

40 (62,5%)

54 (84,4%)

67

0,012*%

0,047#

0,314*

0,692*

0,09*

0,646

0,754~

# Mann Whitney, * Teste t student, *Qui-quadrado.

Na regresséo logistica seguindo o modelo global apresentado na se¢éo anterior

para as variaveis D-dimero, tempo de tabagismo, PCR, Droga vaso-ativa (DVA) e IMC,

sdo apresentadas as estimativas dos parametros encontrados na (Tabela 4).
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Tabela 4: Estimativas dos parametros do modelo de regressao logistica

B p Exp (B) OR (95 C.I)
D-dimero 0,002 0,047 1,002 1,000 1,004
Proteina C Reativa  -0,003 0,658 0,997 0,986 1,009
Tempo de 0,016 0,720 1,017 0,929 1,112

Tabagismo (anos)
Droga Vasoativa 21,681 0,998 2604761108 0,000 -

IMC 0,162 0,041 1,176 1,007 1,373

Pelo teste de Omnibus este modelo global mostrou-se significativo (p= <0,026)
concordando com a hipoétese alternativa. Ao analisarmos as variaveis individualmente,
notamos que as variaveis D-dimero e IMC permanecem como preditoras de pior perfil
funcional

Assim, podemos afirmar que para cada aumento de uma unidade na variavel
independente D-Dimero (esta variavel pode ir de 155 até 5.294) a chance de ter
alguma limitagdo aumenta 0,2%, sendo que se o D-Dimero crescer de 100 unidades,
a chance de ter alguma limitag&o crescerd em 20%. J& para o IMC, podemos afirmar
que para cada aumento de uma unidade na variavel independente, a chance de ter
alguma limitacdo aumenta num fator de 1,176 ou em outras palavras, cresce de
17,6%.

7 DISCUSSAO

Neste estudo de coorte ambispectiva, avaliamos pacientes diagnosticados e
internados em UTI por COVID-19, em um periodo de até 6 meses poés internamento,
avaliados através da escala PCFS. Na comparacdao mediante analise inferencial entre
a PCFS e os marcadores de gravidade, encontramos cinco marcadores que podem
influenciar no perfil funcional, sendo eles: idade, tempo de tabagismo, PCR, D-dimero
e IMC.
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Porém, quando realizada regressdo logistica, avaliando de forma
independente, apenas as variaveis D-dimero e IMC permanecem como preditoras a
limitacdo funcional. Sabe-se que a obesidade € importante fator de risco para
desenvolver Covid-19, com 46% mais chances quando comparados a individuos nédo
obeso0s'62163 Além disto, ser obeso aumenta a prevaléncia de Covid-19 grave em
hospitalizacéo, tendo cerca de 74% mais chances de serem internados em UTI e 66%
de usarem VM3,

O aumento da mortalidade e complicacbes respiratérias em periodo de
internamento por Covid-19 também estéa relacionado a obesidade'®*, com aumento de
48% nas mortes’®?. Neste estudo ndo so foi encontrada uma associacéo entre o grupo
com limitacdo funcional e obesidade, como também se estabeleceu a magnitude
dessa associacdo com um acréscimo de 17, 6% de chances de limitagdo funcional
para cada aumento de 1kg/m2 no IMC.

Além disso, obesidade influencia também no tempo de internamento. Em um
estudo'®* que acompanhou pacientes com COVID-19 por 01, 04 e 12 semanas apoés
0 inicio da doenca demonstrou que pacientes com a doenca critica durante o periodo
hospitalar tinham IMC significativamente maior, guando comparados aos casos leves
ou moderados. Também os participantes com doenca grave/critica em periodo de
internamento tinham IMC mais alto (obesos) e se recuperaram 38% mais lentamente
do que os de peso normal. Esses dados em conjunto, corroboram a suposicao de
influéncia deste fator em impactos funcionais também a longo prazo.

No cenario dos biomarcadores, vale ainda ressaltar o papel do D-dimero que
no presente estudo esta correlacionado com a PCFS, chamando atencéo que cada
aumento de uma unidade nesta variavel independente, a chance de ter alguma
limitagdo aumenta 0,2%, ou seja, se o D-Dimero crescer de 100 unidades, a chance
de ter alguma limitagédo crescera em 20%.

Outros estudos também avaliaram “como os biomarcadores clinicos de
gravidade podem influenciar nas limitagGes funcionais”. Uma metanalise'®® através de
13 estudos, analisou a associacdo dos biomarcadores na gravidade da COVID-19,
demonstrando que a PCR elevada estava associada a um maior risco de COVID-19
grave e necessidade de cuidados intensivos. Outro estudo'®” que acompanhou
pacientes que receberam alta de COVID-19 nos meses 1° 2° 6° e 12° apoOs
internamento, sendo demonstrado que os niveis de D-dimero e PCR eram maiores no

acompanhamento da sindrome pds COVID-19, entretanto com diminuicdo no 12° més
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Esse dado é reforcado por Mandal S. et al 1% que também acompanhou o
periodo pds internamento, quatro a seis semanas poés alta, observou-se que apesar
das anormalidades significativas na alta, os niveis tanto de PCR quanto de D-dimero
estavam diminuindo ao longo do tempo. Contrariamente a estes estudos, n&o
encontramos no nosso estudo significancia estatistica no impacto da PCR em
limitagGes funcionais na sindrome pos-covid-19.

Como sequelas p6s-COVID-19, uma metandlise!®® demonstrou que 58% dos
4828 pacientes inclusos na pesquisa relataram uma piora na qualidade de vida
guando avaliados pelo questionario EQ-5D-5L. Onde 36% tinham problemas na
mobilidade e 28% em suas atividades habituais. Também, uma revisdo escopo!’®
encontrou a mobilidade e as atividades habituais reduzidas em 15% e 54%,
respectivamente. Em outro estudo realizado no Brasil'’* com 439 pacientes,
encontrou que a mobilidade estava reduzida em 32% e as atividades habituais foram
afetadas em 38%. Sendo que 50,1% (178/357) dos individuos com COVID Longo
relataram uma condicdo pior de saude, quando relacionado ao periodo anterior a
doenca aguda. Estes estados piores na condi¢cdo de saude, pds doenca aguda nos
remete a diminuicdo de qualidade de vida. No nosso estudo ndo foi analisada
especificamente esse marcador, embora as alteracdes no perfil funcional podem
contribuir com a piora da qualidade de vida destes individuos?2.

A alteracdo na qualidade de vida pode impactar em mudancas funcionais nos
pacientes com COVID longo. Para avaliar as limitagbes funcionais decorrentes da
covid-19, foi criada a escala PCFS, que vem sendo usada em diversos paises em
muitos trabalhos!®6:173-178 E|a reflete limitacdes nas atividades e o nivel de atividade
fisica diarial’3, e é adequada para avaliar os impactos fisicos da covid-19 em uma
populacdo!’®. Um estudo!’” encontrou que pacientes com PCFS graus 3-4
apresentavam mais fadiga e pior desempenho funcional quando comparados aos do
grau O.

Além do D-dimero e da PCR, o comprometimento pulmonar, analisado pela TC,
aumenta com a gravidade aguda da COVID-19 e esta relacionado com uma funcéo
pulmonar prejudicada no periodo pés-agudol’®. Alguns locais tém quantificado o
comprometimento parenquimatoso em extensdo leve (< 25% de parénquima
pulmonar acometido), moderada (entre 25-50% de parénquima acometido) e
acentuada (> 50% de parénquima acometido) ou de acordo com o grau de aeracéo

pulmonart’®182 Em nosso estudo ndo foi encontrada significancia estatistica para o
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comprometimento pulmonar avaliado pela TC na amostra no periodo pés COVID-19
em relacdo ao perfil funcional avaliado pela PCFS.

Cho JL et al'® demonstraram que pacientes que foram internados na UTI em
comparacao aos que apenas foram hospitalizados tiveram uma capacidade pulmonar
total, difusdo de monoxido de carbono e volume residual menores. Além destes
componentes, a opacidade regional em vidro fosco persiste por meses apds a
infeccdo em sobreviventes de doenca grave. Foi encontrada uma porcentagem média
do pulméo total afetado por aprisionamento aéreo de 34,6% em pacientes UTI. Por
outro lado, em relacdo aos prejuizos funcionais no pos-COVID ou COVID longo
analisados a partir da escala PCFS, estudos ndo encontraram associacao significativa
gue o comprometimento pulmonar influencie nas limitagées funcionais, corroborando
com os achados da nossa pesquisal’+183,

Mesmo ndo havendo comprometimento pulmonar em pacientes recuperados
de COVID-19, individuos que sobrevivem ao internamento em UTI podem apresentar
declinio na atividade fisica, especialmente para cuidados habituais e atividades
diarias®. Complicagbes como dor, fadiga, fraqueza muscular e lentiddo fisica
também estdo associadas ao tempo de internamento!’%185, Do mesmo modo outro
estudo com 444 pacientes, utilizando a escala PCFS, afirma que a maioria dos
individuos participantes da amostra (63,1%) apresentaram uma limitacdo trivial nas
atividades funcionais apds a recuperacédo da COVID-19 e alta hospitalar'e®,

O perfil funcional diminuido medido com a escala PCFS teve maior indice em
pacientes internados na UTI, em comparacdao com pacientes que foram internados,
mas nao precisaram de tratamentos intensivos (81,3% vs 40,4%, P <0,001). Bem
como a limitagdo funcional em sua vida cotidiana respectivamente (grau 2-4 na
PCFS). Sintomas presentes ap0s internacdo como astenia, foram os mais relatados
pelos pacientes®’-188  Sobre as repercussdes do internamento em UTI a longo prazo,
nao foi encontrada diferenca significativa ha nossa pesquisa.

Outras variaveis clinicas também foram avaliadas na nossa pesquisa, como: 0
impacto do uso corticoide e as limitagdes funcionais em periodo pés COVID-19, ndo
sendo encontrada associacdo entre tais variaveis no nosso estudo. Contudo, sabe-se
gue durante o periodo de internamento hospitalar o uso de corticoides foi
recomendado pela OMS, por meio de dados sugerindo que os corticoides melhoram
a sobrevida destes individuos diminuindo a taxa de mortalidade'®. Uma reviséo

sistematica sugere que existe evidéncia moderada que o uso de corticosteroides
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sistémicos provavelmente reduz ligeiramente a mortalidade por todas as causas em
pessoas hospitalizadas devido ao COVID-19 sintoméatico®®°.

No nosso estudo nao foi avaliado a mortalidade, uma vez que nao fazia parte
dos objetivos deste trabalho. Mas essa associagcdo também pode ser reforgada por
uma meta-analise prospectival®! de 7 ensaios clinicos randomizados incluindo 1.703
pacientes criticos por covid-19, a administracdo de corticoides foi associada a menor
mortalidade por todas as causas em 28 dias ap0s a randomizacao. Além disso, em
pacientes com comprometimentos respiratorios, a necessidade de VM foi menor em
pacientes tratados com corticoides*®3.

Além do uso de corticoides, foi analisado também como biomarcador de
gravidade o uso de anticoagulantes no periodo de internamento por covid-19 e a
relacdo com alteracBes funcionais poés alta hospitalar. Segundo uma revisao
sistematical®?, ndo ha indicacdo de anticoagulacdo empirica em dose total em
pacientes com doenca de COVID-19, a menos que tenha sido documentada trombose
clinica ou tromboembolismo, ou haja outra indicac&o classica para seu uso.

E importante ressaltar que a anticoagulacdo profilatica de dose intermediaria
versus dose padrdo nao afetou as limitagdes funcionais de individuos recuperados de
covid-19, de acordo com um estudo utilizando a escala PCFS'®3. Contudo, para
pacientes hospitalizados, a OMS sugere o0 uso de baixas doses de anticoagulantes
para prevenir a formacdo de coagulos sanguineos. E importante ressaltar que as
diretrizes sdo um documento vivo, atualizado regularmente a medida que mais dados
se tornam disponiveis!?419, De fato, novos tratamentos precisam ser estudados em
ensaios controlados randomizados para que sejam elucidados os seus beneficios e
riscos. Na nossa pesquisa ndo houve correlacdo entre o uso de anticoagulantes e
limitac&o funcional.

Outros fatores devem ser levados em consideracdo no momento do
internamento, como a presenca do tabagismo, que representa um importante fator de
risco para complicacdes na Covid-19. Uma revisdo sistematica'®® com meta-analise
comparou um total de 11.322 pacientes de 16 artigos, revelou que ha uma relacéo
significativa entre histérico de tabagismo e COVID-19 na forma mais grave'®197 A
relacdo entre tabagismo e o nivel funcional de pacientes no COVID Longo pode estar
associada a reduc¢éo na capacidade funcional.

Um estudo'® com 444 pacientes, utilizando a escala PCFS, encontrou um valor

de (P <0,001) como um dos preditores para a limitagdo na atividade funcional. Em
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nosso estudo, contudo, ndo foi encontrada associacdo entre tempo de tabagismo e
perfil funcional, o que pode ter ocorrido devido ao pequeno tamanho amostral de
individuos que eram tabagistas (16 pacientes) para uma amostra total de 80
pacientes.

8 LIMITACOES E PERSPECTIVAS DO ESTUDO

Esse estudo apresentou algumas limitacbes tais como: o fato de se avaliar
apenas individuos que passaram por internamento em UTIl. Em pesquisas futuras
seria interessante avaliar também as limitacdes funcionais, utilizando a escala PCFS
também em pacientes de enfermaria ou ambulatérios, com graus de complexidade
diferentes e correlaciona-los também aos biomarcadores de gravidade coletados na
admissao hospitalar e compara-los com o momento da alta hospitalar. Neste caso
com uma amostra mais ampliada os resultados poderiam ser diferentes. Tais

limitagdes, no entanto, ndo invalidam os resultados deste trabalho.
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9 CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que alguns biomarcadores de gravidade podem
influenciar no perfil funcional de pacientes recuperados da COVID-19. O D-dimero e
o IMC alterados em periodo de internamento hospitalar podem impactar em alteracdes
no perfil funcional a longo prazo no individuo com Covid Longo.

Assim é possivel detectar precocemente (ainda em fase hospitalar) individuos
que necessitem de acompanhamento multidisciplinar no periodo pés-internamento e
através de programas de reabilitacdo, minimizar ou corrigir os impactos funcionais

decorrentes do COVID longo.
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ANEXOS

ANEXO 1- ESCALA PCFS — VERSAO COMPLETA

ESCALA DE AVALIAGAD

Momelidentificacdo do paciente

Data do diagndstico da COVID-19

Data da avaliagdo da escala PCFS

Momenios de Aplicagdo

Ma alta

Consulta ambulatorial em 4 semanas
Consulta ambulatorial em & semanas
Consulta ambulatorial em & meses

Qutro (especificar)

Entrevistadols) Paciente
Paciente & uma outra pessoa
Somente oufra pessoa
Especificar

Avaliador Meadico

Profissional de reabilitagio
Pesguisador

Entrevists estrutwreds — Escala de Estedo Funcionsl Pos-CO0WID-18, versdo 2, fulhe de 20207 1/7)

ENTREVISTA ESTRUTURADA

1. SO0BREVIVENCIA

Graduagio correspondente da Escala
PCFS se a resposta for "SIM™

1.1 O paciente momeu apds o diagndstico de COVID-197 M

2. CUIDADDS CONSTANTES

incontinéncia.

Significa que algwém necessita estar disponivel o tempo todo. Os cuidades podem ser prestados

por um cuidador treinado ou ndo. O paciente normalments estard acamado & pode fer

Graduagao correspondente da Escala
PCF5 se a resposta for "SIM™

2.1 Vocé precisa de cuidados constantes?

Entrevista esfruturads — Escala de Estade Funclona! Pos-COVID-18, versfo 2, juiho ae 2020 {27)
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3. ATIVIDADES BASICAS DA VIDA DIARIA (AVD)

Assisténcia inclui assisténcia fisica, instrugio verbal ou supervisdo de outra pessoa. Pode ser
considerado assencial guando houver necessidade de ajuda fisica (por outra pessoa) em uma
alividade ou supervisSo, ou o paciente precisa ser lembrado para executar uma tarefa. A
necessidade de supamnvisdo por molivos de seguranga deve ser devido ao pengo real imposto
pela atividade, e ndo "spenas por precaucso”.

Graduacao commespondente da Escala
PCF5 se a resposta for "SIM™

3.1 E fundamental ter assisténcia para comer?

aenfermaria &, se absolutamente necessdrio, pode usar gqualguer dispositive de auxilio, desde

que ndo precise de ajuda fisica ou instrugdo verbal ou supervisSo de outra pessoa)

(Comer sem assisténcia: alimentos & utensilios podem ser fornecidos por outros) 4
3.2 E fundamental ter assisténcia para usar o banheira?

(Usar o banheiro sem assisténcia: chegar ao banheiro [ vaso sanitdrio; despir-se o necessario; 4
limpar-sa; vestir-se e sair do banheira)

3.3 E fundamental ter assisténcia para a rotina diaria de higiene?

(A rotina didria de higiene inclui apenas lavar o rosto, ajeitar os cabelos, escovar os dentes | 4
colocar a protese dentaria. Os ulensilios podem ser fornecidos por oulras pessoas sem

considerar isso como assisténcia)

3.4 E fundamental ter assisténcia para caminhar?

(Caminhar sem assisténcia: ser capar de andar denfro de casa ou em tormo de casa ou 4

Entrevista esfrutwans — Escals de Estado Funciona! Pas-COVID-18, versdo 2 juitho de 2020 {37

4. ATIVIDADES INSTRUMENTAIS DA VIDA DIARIA (AIVD)

Assisténcia inclui assisténcia fisica, instrugio verbal ou supervisdo de outra pessoa. Pode sar
considerado essencial quando houver necessidade de gjuda fisica (por oulra pessoa) em uma
alividade ow supervisdo, ou o pacients precisa ser lembrado para executar uma tarefa. A
necessidade de supervisdo por motivos de seguranga deve ser davido ao perigo real impasto
pela atividade, & ndo "apenas por precaugdo”.

Graduagao correspondante da Escala
PCFS se a resposta for "SIM™

4.1 E fundamental a assisténcia para realizar tarefas doméslicas basicas, importantes para a

vida didria? 4
(P. ex., preparar uma refeigcSo simples, lavar a lowga, refirar o lixo. Excluir tarefas que ndo

precisam ser feitas todos os dias)

4.2 E fundamental a assisténcia para realizar viagens locais?

{Wiagens locais sam assisténcia: o paciente pode dirigir ou usar o fransporte pdblico para sa 4
locomover. & habilidade de usar um t&xi & suficiente, desde gue o paciente possa fazer a

chamada & instruir o motorista)

4.3 E fundamental a assisténcia para realizar compras locais?

{0 paciente no pode comprar por si 56 mantimentos ou itens necessarios) 3

Entrewista estrutureds — Escala de Estede Funcional Pos-COMID-15, verzdo 2, jutho de 2020 {47)
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5. PARTICIPAGAD EM PAPEIS SOCIAIS USUAIS
Essa se¢do estd relacionada ao prejuizo no cumprimento dos principais papéis sociais (ndo em

circunstncias sociais ou financeiras ocasionais)

Graduagdo comespondente da Escala
PCFS se a resposta for "SIM™

5.1 E fundamental a adaptagdo para realizar as tarefas/atividades em casa ou no trabalho/estudo
por vocd ser incapaz de realizd-las sozinho (p. ex., resultando em mudanga no nivel de
responsabilidade, mudanga do frabalho/estudo de periodo integral para parcial)?

(Trabalho refere-se a trabalho remunerado e trabalho voluntario. Acordos especiais que
permitern gue alguém retorne ac trabalho devem ser considerados como uma adaptagdo de

trabalho, mesmo que nas condigies atuais ndo seja capaz de trabalhar normalmente)

52 Vooé ocasionalmente precisa evilar ou reduzir tarefasfatividades em casa ou no
trabalhalestudo ou precisa distribui-las ao longo do tempo (mesmo vocé sendo capaz de realizar
todas essas atividades)?

5.3 Vooé n3o consegue mais cuidar bem dos entes queridos como anles?

(Cuidar bem inclui cuidar de criangas, cuidar do seu parceiro, pais, netos ou outros dependentes.)

5.4 Desde o diagndstico da COVID-189, houve problemas nos relacionamentos ou vooé ficou
isolado?
(Esses problemas incluem problemas de comunicagio, dificuldades no relacionamento com as

pessoas em casa ou no trabalho/estudo, perda de amizades (aumentada) no isolamento elc.)

5.5 Vocé asta restrilo a parlicipar de atividades sociais e da lazer? (Incluindo passatempos &

interasses, como ir & um restaurante, bar, cinema, passaar, jogar, bar livros atc.)
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6. CHECKLIST DE SINTOMAS

Esses podem ser quaisguer sintomas ou problemas relatsdos pelos pacientes ou encontrados
no axame fisico.

Os sintomas incleam, embora ndo limitados a estes: dispneia, dor, fadiga, fraqueza muscular,
perda de memdria, depressdo e ansiedade.

Graduagdo correspondente da Escala
PCFS se a resposta for "SIM™

6.1 Viocé apresenta sintomas durante as tarefas/atividades diarias que precisam ser evitadas,
reduzidas ou distribuidas ao longo do tempo?

6.2 Vocé apresenta algum sintoma resultante da COVID-19 que ndo causam limitagies

funcionais?

5.3 Vocé tem dificuldade em relaxar ou percebe a COVID-18 como um trauma?
(Trauma' & definido como: sofrer com lembrangas indesejadas, flashback ou resposias

evasivas associados a COVID-18.)




ANEXO 2- QUESTIONARIO PARA AUTOAPLICACAO DA PCFS

Tabela 2: Questiondrio de autoaplicagio da escala do Estado Funcional Pés-COVID-19 para o paciente

Quanto vocé é afetado atualmente em sua vida diaria pela COVID-197
Por favor, Indigue qual das afirmagdes seguintes mals se aplica a vocé. Assinale apenas uma opgdo.

Eu nao tenho limitagdes em minha vida disria & nem sintomas, dor, depressiio ou ansiedade.

Eu tenho limitagdes muito leves em minha vida diaria, assim, eu posso fazer todas as larefas/atividades,
embora eu ainda tenha sintomas persistentes, dor, depressiio ou ansiedade.

Eu sofro com limitagdes leves em minha vida didria, assim, eu ocaslonalmente preciso evitar ou reduzir
tarefas/alividades ou necessito distribui-las ao longo do tempe devido aos sintomas, dor, depressdo ou
ansiedade. Eu sou, entretanto, capaz de execular todas as alividades sem qualquer assisténcia.

Eu sofro com limitagdes moderadas em minha vida didria, assim, eu ndo sou capaz de executar lodas as
tarefas/alividades devido aos sintomas, dor, depressao ou ansledade. Eu sou, entretanta, capaz de cuidar de
mim mesmo sem qualquer assisténcia.

Eu sofro com limitagdes graves em minha vida diaria: Eu n&o sou capaz de culdar de mim mesmo e, portanto,
&u sou dependente de culdados de enfermagem efou assisténcia de uma outra pessoa devido aos sintomas,
dor, depresséo ou ansiedads.
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ANEXO 3 — FLUXOGRAMA PARA APLICACAO PCFS

Figura 1: Fluxograma da Escala de Estado Funcional Pés-COVID-19 para autoaplicagio

do paciente

Vocé consegue morar sozinho sem qualquer assisténcia de outra pessoa?

higiene

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

Existem tarefas/atividades em casa ou no trabalho que vocé ndo é
mais capaz de realizar sozinho?

Vocé sofre de sintomas, dor, depressdo ou ansiedade?

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

Grau 2
Limitagdo
funcional

Grau 3
Limitagdo
funcional

Grau 1
Limitagdo
funcional

Grau 0
Nenhuma
limitacdo

funcional

Muito leve leve moderada

Grau 4
Limitagdo
funcional

grave
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ANEXO 4 - PARECER APROVADO - CEP
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