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RESUMO

Objetivo: Avaliar a fungdo pulmonar e a qualidade de vida de pacientes que tiveram
a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) na fase aguda da infecgado por
SARS-CoV-2, apds 12 meses da admissao hospitalar.

Métodos: estudo multicéntrico transversal em pacientes com COVID-19 grave para
determinar comprometimentos respiratorios. Os pacientes foram estratificados em
dois grupos: internagdo em enfermaria (WA) e internagcdo em unidade de terapia
intensiva (UTI). Em consulta de acompanhamento, 12 meses apods a internagéo, os
pacientes foram questionados sobre tosse e dispneia, realizaram espirometria,
volumes pulmonares, capacidade de difusdo de monoxido de carbono (DLCO), teste
de caminhada de 6 minutos (TC6) e forca muscular respiratoria (Pressao Inspiratéria
maxima; PImax e Pressdo Expiratéria maxima;PEmax) e questionario de qualidade
vida EQ-5D-3L.

Resultados: Foram incluidos 189 pacientes, média de idade 59,6 + 13,4 anos,
internados em enfermaria e unidade de terapia intensiva (UTI), 96 (50,79%) e 93
(49,20%), respectivamente. Aos 12 meses de seguimento, 43% dos pacientes
apresentavam dispneia. A prevaléncia de disturbio restritivo foi de 27% e de difusao
de monoxido de carbono (DCO) alterada de 18% ao final de 1 ano. Quando
avaliados os grupos com e sem dispneia, ndo houve diferenga nos valores alterados
de CVF, VEF1 e CPT. Observou-se, porém, maior frequéncia de DCO alterada
(14,9% x 22,4%, p < 0,020) e maior perda de dias de vida ajustados pela qualidade
(QALD) devido a COVID-19 (47 x 117 QALD, p<0,001) no grupo com dispneia.
Conclusées: Apés um ano da infecgdo aguda, os sobreviventes da COVID-19
grave, em um pais de média renda, ainda se apresentam com alta carga de
sintomas como tosse e dispneia, alteracdes restritivas da funcdo pulmonar e perda
de dias de vida ajustados pela qualidade. O acompanhamento continuo é necessario
para caracterizar a histéria da COVID longa e identificar estratégias de mitigagao
das suas consequéncias.

Palavras-chave: COVID-19, dispneia, funcédo Pulmonar, espirometria, qualidade de
vida



ABSTRACT

Objectives: To assess lung function and quality of life of patients who had Severe
Acute Respiratory Syndrome (SARS) in the acute phase of SARS-CoV-2 infection,
12 months after hospital admission.

Methods: A Cross-sectional multicenter study in patients with severe COVID-19 to
determine respiratory impairments. Patients were stratified into two groups: ward
admission (WA) and intensive care unit (ICU) admission. intensive care unit (ICU). At
a follow-up visit, 12 months after hospitalization, patients were patients were
questioned about cough and dyspnea, performed spirometry, lung volumes, carbon
monoxide diffusing capacity (DLCO), 6-minute walk test (6MWT), and 6-minute walk
test (6MWT) and respiratory muscle strength (Maximal Inspiratory Pressure
Maximum Inspiratory Pressure (MIP) and Maximum Expiratory Pressure (MEP) and
EQ-5D-3 quality of life questionnaire. quality of life questionnaire EQ-5D-3L.

Results: 189 patients were included, mean age 59.6 + 13.4 years, admitted to ward
and intensive care unit (ICU), 96 (50.79%) and 93 (49.20%), respectively. At 12
months of monitoring, 43% of patients had dyspnea. A prevalence of 27% of
restrictive disorder and 18% of impaired diffusion of carbon monoxide (DCO) were
detected at the end of 1 year. When groups with and without dyspnea were
evaluated, there were no differences in values of FVC, FEV1, and TLC. However, we
observed a higher frequency of altered DCO (14.9% x 22.4%, p < 0.020) and higher
loss of quality adjusted life days (QALD) due to COVID-19 (47 x 117 QALD, p<0.001)
in the group with dyspnea.

Conclusions: After one year, survivors of severe COVID-19, in a middle-income
country, still present with high symptom burden such as cough and dyspnea,
restrictive lung function changes and loss of quality-adjusted life days. Ongoing
follow-up is needed to characterize the history of long COVID and identify strategies
to mitigate its consequences.

Keywords: COVID-19, lung function, spirometry, dyspnea, quality of life
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QUADRO 1: Avaliagdes de seguimento pés-COVID-19
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1. INTRODUGAO

A COVID-19 é uma doencga respiratoria de alta infectividade descrita em
dezembro de 2019, causada pelo coronavirus SARS-CoV2 ' e declarada pandemia
pela OMS em 11/03/2020.%23 Cerca de 5% dos casos necessitam de terapia intensiva
(UTI), 2,3% de ventilagao artificial invasiva (VAI). A mortalidade global varia de 0,5-
4%, 5-15% em pacientes internados, e 22-62% em doentes criticos. As causas
comuns de 6bito sdo choque séptico e sindrome de desconforto respiratorio agudo
(SDRA).3* Estudo histopatoldégico das formas graves mostrou dano alveolar,
semelhante ao de pacientes com outras infecgdes por coronavirus, SARS e MERS.®
A afinidade do SARS-CoV2 pelos receptores da enzima conversora de angiotensina
2 (ECA2) parece ser maior em relagdo ao SARS-CoV-1, com maior capacidade de
disseminagao, o que pode explicar o maior alcance global da COVID-19 em relagéo
a SARS inicial. Portanto, a COVID-19 possivelmente possui caracteristicas unicas
que a diferencia das outras doencas por coronavirus.®

A detecgao do RNA viral na fase aguda é o método padrdo3’ O principal teste
é o real-time reverse-transcription Protein Chain Reaction (RT-PCR).2 A tomografia
computadorizada de alta resolugao (TCAR) de térax auxilia o diagndstico e manejo
da pneumonia viral.® Aspectos radiolégicos na COVID- 19 sdo semelhantes aos de
outras pneumonias virais.®4'%1" Qs achados sio opacidades em vidro fosco
(56,4%), consolidagao, distribuigcdo periférica ou difusa. Alteragdes precoces sao
descritas em pacientes assintomaticos.®'%'" A evolugdo de achados focais para
opacidades difusas e consolidagdo pode ocorrer em poucos dias.'"" Cavitagdo,
nddulos, necrose, derrame pleural e linfadenopatia sdo incomuns.'? Em pacientes
sem Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), as alteragbes na TCAR sao mais
significativas apos 10 dias do inicio dos sintomas.'3

N&o ha, ainda, tratamento com alta qualidade de evidéncia para COVID-19.
Os objetivos sdo controle da transmissdo e tratamento suportivo.”'* O manejo das
formas graves é semelhante as pneumonias virais com insuficiéncia respiratoria. O
tratamento inclui restricio de fluidos apds ressuscitacdo, antibioticoterapia,
ventilagdo protetora, posicdo prona e oxigenagao por membrana extracorporea na
hipoxemia refrataria.* Um ensaio clinico randomizado com dexametasona mostrou
reducao significativa da mortalidade em pacientes com necessidade de

oxigenoterapia.’™ Em pacientes hospitalizados com COVID-19 com hipdxia e



13

inflamacao sistémica, o tocilizumabe melhorou a sobrevida e outros desfechos
clinicos. Esses beneficios foram observados independentemente do tipo de suporte
respiratdrio e foram adicionais aos beneficios dos corticosteroides sistémicos.'®

A persisténcia de sintomas apds infeccéo viral ndo € um conceito novo, pois
ja ha evidéncias de efeitos similares na SARS '-'° e na MERS.?° Estudos tém
mostrado que pacientes infectados por SARS geralmente evoluem com fadiga,
mialgia, anorexia e hipocortisolismo em longo prazo.'”'® Sobreviventes da MERS
que necessitaram de terapia intensiva mostraram pior qualidade de vida comparados
aos de enfermaria.? Embora os sintomas de longo prazo apds infecgbes por SARS
e MERS sejam conhecidos, incluindo consequéncias referentes a saude mental, a
gravidade da COVID-19, os fatores de risco para a sindrome p6s-COVID-19 e para
uma pior qualidade de vida ainda necessitam de melhor definicdo.?!

A evolucdo tardia de pacientes pos-sindrome respiratoria aguda grave
(SRAG) por SARS-CoV mostra alteragdes funcionais pulmonares restritivas, redugao
da difusdo de mondxido de carbono (DCO) e da capacidade de exercicio.?>2°

Avaliacido de 46 pacientes, trés meses pos-SRAG, demonstrou limitacéo
discreta da capacidade de exercicio, mas com redugdo da DCO em 39%.22 Em outro
seguimento de 12 meses de 97 pacientes p6s-SRAG, 32% dos quais necessitaram
de UTI por 14 dias, 24% apresentaram alterag¢des funcionais e 28% radiolégicas ao
final do seguimento.?® As sequelas foram mais importantes em pacientes tratados
em UTI.23

Em um estudo transversal de 93 pacientes (idade média 38 anos) 6 meses
pos-SRAG, corticoides foram utilizados em 84%, 29% estiveram na UTl e 21%
receberam ventilagao artificial invasiva (VAI). Disturbio ventilatério restritivo ocorreu
em 24,6%, e redugéo isolada da DCO em 35%.2* Em outro estudo, a andlise de 198
pacientes (idade média 45 anos) 1 ano apés SDRA mostrou piora funcional
atribuivel ndo s6 a disfungao pulmonar, mas principalmente a fraqueza muscular e
neuropatia. Os resultados sugerem que a limitagdo para o exercicio € principalmente
extrapulmonar, decorrente da fraqueza muscular da terapia intensiva.?®

A maioria dos pacientes sobreviventes da SARS tiveram boa recuperacao
fisica, mas 33% relataram prejuizo significativo da saliide mental um ano ap6s.?6 A
fadiga crbénica nesses pacientes foi encontrada em 40%, persistindo em média por

um periodo de 41,3 meses apos a SARS.?’
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Na COVID-19, apds a fase aguda e a alta hospitalar, fadiga, dispneia, dores
articulares, alteragcbes cognitivas, dor no peito e queda de cabelo tém sido os
sintomas mais frequentemente observados, e denominados COVID longa.?® Esta
sindrome foi inicialmente definida pela persisténcia ou desenvolvimento de sintomas
além de 4 semanas desde o inicio da doenga.?® Segundo o Consenso de Delphi,
publicado em 2022, a condigdo p6s-COVID-19 ocorre em individuos com histoérico
de infecgéo provavel ou confirmada por SARS-CoV-2, geralmente 3 meses desde o
inicio, com sintomas que duram pelo menos 2 meses e ndo podem ser explicados
por um diagnéstico alternativo. Os sintomas comuns incluem, entre outros, fadiga,
falta de ar e disfungao cognitiva, e geralmente tém impacto no funcionamento diario.
Os sintomas podem ser novos apos a recuperagao inicial de um episédio agudo de
COVID-19 ou persistir desde a doenga inicial. Os sintomas também podem flutuar ou
recidivar ao longo do tempo.3°

Os sintomas respiratérios dominam tanto a fase aguda quanto as sequelas de
longo prazo da COVID-19, apesar de acometer diversos érgédos e sistemas. A
dispneia aos exercicios e fadiga sdo as queixas mais comuns.?® Os fendtipos da
COVID longa ainda estdo sendo descritos, mesmo diante de todo o conhecimento ja
disponivel.3!

As primeiras publicagdes avaliando alteragdes apds 3 e 6 meses da COVID-
19 mostraram que os pacientes ainda apresentavam alteracdes de funcao pulmonar,
com padrao restritivo e redugdo da difusdo de monoxido de carbono.323334 Estudos
de longo prazo, prospectivos, sobre sintomas persistentes, fungdo pulmonar,
problemas fisicos e psiquicos e qualidade de vida apds 1 ano de quadros graves de
COVID-19 com indicacao de internagao tém contribuido para melhor compreensaoe
conhecimento dos fatores de risco, das consequéncias e como prevenir, intervir e
tratar as sequelas. O objetivo desse estudo foi descrever a fungao pulmonar e a
qualidade de vida de sobreviventes da COVID-19, apds 12 meses da admissao

hospitalar.
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2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

2.1 Introducgao

O coronavirus-2 da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) € um
novo coronavirusque foi identificado pela primeira vez em Wuhan, provincia de
Hubei, centro da China, em dezembro de 2019, e é responsavel pela Pandemia de
COVID 2019. O SARS-CoV-2 é o sétimo coronavirus até o momento conhecido por
infectar humanos.?® Outros coronavirus previamente identificados foram
responsaveis por grandes epidemias nas ultimas duas décadas; Coronavirus da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV) também originario da China em
2002-2003 e o Coronavirus da Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS-
CoV) originario do Oriente Médio em 2012.2833% A infeccdo por SARS-Cov-2,
posteriormente denominada COVID-19, semelhante a SARS e outros coronavirus,
pode ocasionar lesdes pulmonares graves, insuficiéncia respiratoria aguda

hipoxémica, levando a ébito.3°

2.2 Linha do tempo até a Pandemia

Embora a data especifica varie de acordo com diferentes relatorios,postula-se
que o surto comegou em Wuhan por volta 12 de dezembro de 2019, quando varios
pacientes apresentaram sintomas clinicos semelhantes, incluindo febre, tosse,
dispneia, e pneumonia atipica.3® Em 29 de dezembro, quatro casos de “pneumonia
de etiologia desconhecida” foram oficialmente notificados por hospitais locais usando
um mecanismo de vigilancia que foi estabelecido apds a epidemia de SARS de
2002-2003 com o objetivo de permitir a identificacdo oportuna de novos patégenos.
Pensou-se que todos os quatro casos tivessem uma conexdo com um mercado de
peixe local, Huanan Seafood Market, que vendia peixes e animais selvagens
vivos 3136 Amostras de fluido de lavado bronco alveolar de um paciente com
‘pneumonia de etiologia desconhecida” foram coletadas e encaminhadas para
identificacdo em 30 de dezembro. O sequenciamento completo do genoma revelou
que as caracteristicas do virus eram tipicas da linhagem beta-coronavirus 2B.37 Além
disso, o genoma do novo virus era 96% idéntico a cepa de coronavirus do tipo
SARS de morcego BatCov RaTG13, um coronavirus de morcego detectado em
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Rhinolophusaffinis de Yunnan provincia?® Em 31 de dezembro, a Organizagdo
Mundial de Saude (OMS) foi alertada da existéncia desses casos. Um novo
coronavirus foi oficialmente anunciado em 08 de janeiro de 2020 como causa do
surto, e em 10 de janeiro o primeirogenoma do virus foi divulgado pelo centro de
controle de doengas (CDC) da China. O virus identificado foi inicialmente chamado
de novo coronavirus de 2019 (2019-nCoV). Posteriormente, em 11 de fevereiro, o
nome foi alterado para SARS-CoV-2 devido a sua grande semelhanga com SARS-
CoV.38

Em 20 de janeiro, foi confirmadoo primeiro caso nos Estados Unidos (EUA) no
estado de Washington, vinculado a viagens recentes de Wuhan.®®* Devido ao
aumento continuo de novos casos, o governo chinés ordenou um completo bloqueio
de Wuhan em 23 de janeiro. Em 30 de janeiro, a OMS declarou uma emergéncia de
saude global e a COVID-19 declarada pandemia em 11 de margo de 2020.4° No
inicio de junho, havia mais de 7 milhées de casos confirmados de COVID-19, com
mais de 400 mil mortes em todo o mundo. A pandemia disseminou-se para mais de
200 paises, areas ou territorios em todo o mundo.*' Em comparagéo, o SARS-CoV
espalhou-se para 12 paises, incluindo os EUA, com um total de 8.096 casos
confirmados e 774 mortes até ser contido em 2003.42 O MERS-CoV espalhou-se
para 27 paises, incluindo os EUA, com um total de 2.494 casos confirmados e 858

mortes.43

2.3 Morfologia viral

Os coronavirus sdo RNA de fita simples positivos envelopados como maior
genoma de RNA conhecido, variando de 26 a 32 kilobases de comprimento. S&o
virus esféricos com um nucleo e uma superficie que se assemelha a uma coroa
solar com projegbes de proteinas, dai seu nome (latim: corona = coroa). Existem
quatro subfamilias principais; alfa, beta, gama e delta-coronavirus.4445

Os alfa e beta-coronavirus séo originarios de mamiferos, principalmente
morcegos, e estdo associados a casos mais graves e fatais em humanos, enquanto
0s virus gama e delta originam-se em sua maioria de aves e porco. Acredita-se que
causem doenca assintomatica ou leve em humanos.**

O SARS-CoV-2 pertence ao grupo beta-coronavirus, que também inclui
MERS-CoV e SARS-CoV. Este ultimo compartilha 75-80% de seu genoma viral com
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SARS-CoV-2. Os beta-coronavirus tém trés proteinas de envelope importantes:
proteina de pico (S), proteina de membrana (M) e proteina de envelope (E). A
proteina S realiza a mediagédo a ligacéo viral do receptor de membrana da célula,
fusdo de membrana e, finalmente, entrada viral na célula hospedeira. A proteina M,
a mais abundanteproteina de membrana, juntamente com a proteina E sao
responsaveis pela estrutura da membrana do coronavirus. Outro componente do
beta-coronavirus € a proteina N, que € a proteina do nucleo capsideo helicoidal que

inclui o genoma RNA 4345

2.4 Modo de transmissao

De acordo com as evidéncias atuais, a OMS relata que a transmissdo do
SARSCoV-2 ocorre por goticulas respiratérias e contato direto. A transmissao por
goticulas ocorre por contato direto quando uma pessoa €& exposta a goticulas
respiratorias a menos de 1 m de alguém com sintomas respiratorios, incluindo tosse
e espirros. Desta forma, expde suas mucosas, incluindo boca, nariz e olhos as
goticulas. A transmissdo também pode ocorrer por via indireta através do contato
por meio de fébmites em superficies no ambiente ao redor da pessoa infectada.
Transmissdo aérea pode ser possivel através de procedimentos de geracdo de
aerossol, incluindo intubacdo endotraqueal, ressuscitagdo cardiopulmonar,
administragdo de tratamentos nebulizados e outros.*® A transmissdo do virus pode
ocorrer na fase pré-sintomatica, no periodo de incubagcdo. Transmissao
assintomatica (ou seja, em pacientes que nunca desenvolvem sintomas) também
pode ocorrer conforme sugerido em alguns estudos.*” Em termos de infectividade,
nos estagios iniciais da epidemia na China, uma pessoa infectada com SARS-CoV-2
podia espalhar a infecgdo para aproximadamente 2,2-2,7 pessoas.*® Este niumero
esta sujeito a mudancas, especialmente apds a introdugado de melhores medidas de

controle 3¢
2.5 Epidemiologia
Entre fevereiro de 2020 e setembro de 2022, registraram-se, no mundo,

603.931.387 milhdes de casos da doenca, e destes, 6.493.867 milhdes foram a

obito. Em relagdo as Ameéricas, foram confirmados 175.912.685 milhdes de casos e
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2.818.706 de obitos. No Brasil, no mesmo periodo, notificaram-se 34.467.867
milhdes de casos da COVID-19 e 684.354 mil obitos. Dos casos de sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG) hospitalizados por COVID-19 em 2022, 65,9%
eram maiores de 60 anos de idade. Para o Pais, a taxa de incidéncia acumulada foi
de 16.277, 2 casos por 100 mil habitantes, enquanto a taxa de mortalidade
acumulada foi de 323,2 o&bitos por 100 mil habitantes. O maior registro de
notificagdes de casos novos em um unico dia (298.408 casos) ocorreu no dia 3 de
fevereiro de 2022 e de o6bitos, 4.249 obitos, em 8 de abril de 2021. A situacao
epidemioldgica atualizada por Pais, territorio e area esta disponivel nos sitios

eletrénicos: https://covid19.who.int/table e https://covid.saude.gov.br.

2.6 Patogénese

Embora a patogénese do SARS-CoV-2 ndo seja claramente compreendida,
as informacgdes sobre a replicagdo viral e a patogénese podem ser extraidas do que
se sabe sobre outros beta-coronavirus (SARS-CoV e MERS-CoV) devido as suas

semelhangas com 0 SARS-CoV- 2.49

Lesao viral direta

O SARS-CoV-2 liga-se as células epiteliais nas cavidades oral e nasal e
também pode migrar no trato respiratorio para as vias aéreas condutoras.
Demonstrou-se que o SARS-CoV infecta células ciliadas primarias nas vias aéreas
condutoras e, portanto, foi levantada a hipotese de que o mesmo ocorre com o
SARS-CoV-2. Cerca de 80% dos pacientes infectados terdo um curso leve limitado
as vias aéreas superiores e de condugéo.*® O virus pode progredir ainda mais e
infectar pneumdacitos tipo Il, assim como o SARS-CoV. Tem sido demonstrado que
SARS-CoV sao liberados em grande numero de pneumdcitos tipo Il infectados e
causam apoptose celular. Os pneumdcitos Il normalmente compreendem 10-15%
das células do pulméo. Produzem surfactante, que é responsavel pela manutencao
da tensdao superficial nas paredes alveolares. Estas células sdao também
responsaveis pela manutencao do epitélio pulmonar apds lesdo, através da
regeneracao epitelial. Portanto, particulas virais sao liberadas da célula e passam a

infectar mais pneumaocitos tipo Il. A apoptose resultante eventualmente causa dano
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alveolar difuso e troca gasosa prejudicada, hipdteses da sindrome do desconforto
respiratério agudo (ARDS). Um mecanismo semelhante é postulado para SARS-
CoV-2.49

Ciclo de Replicagdo Viral

Foi demonstrado que o SARS-CoV-2 usa o receptor da enzima de conversao
de angiotensina 2 (ECA2) para entrada na célula, semelhante ao SARS-CoV(2).
Através do exame de amostras de tecido humano, receptores ECA2 foram
encontrados em varios 6rgéos e células, incluindo nasofaringe, mucosa nasal e oral,
intestino delgado, célon, rim, figado, endotélio vascular e células epiteliais do pulmao
(principalmente pneumdcitos tipo 11).4°* O dominio de ligagdo ao receptor (RBD —
receptor binding domain) na proteina S do SARS-CoV-2 especificamente reconhece
seu receptor ECA2 nas células do hospedeiro. A regido viral RBD é feita de 394
residuos de glutamina e é reconhecidopor 31 residuos de lisinado receptor ECA2
humano. Estudos anteriores revelaram que o hospedeiro possui suscetibilidade a
infeccao por SARS-CoV, determinada principalmente pela afinidade entre o receptor
ECA2 do hospedeiro e o RBD viral na fase inicial de fixagao viral. Acredita-se que
esse mecanismo seja semelhante na COVID-19 e que uma recombinagcédo genética
possa ser a causa de sua taxa de transmissdo mais alta em comparagdo com
SARS-CoV.%®

Apos a entrada na célula, o genoma do RNA viral é liberado no citoplasma
celular e sofre tradugdo ereplicagdo formando genomas descendentes e mRNA
subgendmicos. Este ultimo se traduz em proteinas de membrana, proteina N e uma
variedade de proteinas acessorias. O SARS-CoV tem sua propria enzima central
chamada RNA polimerase dependente de RNA, que, juntamente com outras
proteinas virais e celulares, compdem o principal complexo de replicacdo do virus.°

As proteinas de membrana formadas (S, M e E) sdo entdo inseridas no
reticulo endoplasmatico rugoso (RER) e sao transportadas para o reticulo
endoplasmatico-intermediario de Golgi (ERGI). Proteinas N juntamente com RNA
genbmico formam nucleo capsideos, que se fundem no ERGI. Finalmente, o
patdgeno é transportado para a membrana plasmatica e é exportado da célula via

exocitose.5!
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Ativagéo do Sistema Imunolégico e Citocina:Sindrome da Tempestade

Quando o virus entra na célula, seu antigeno é apresentado por células
apresentadoras de antigenos (APCs) como células dendriticas e macrofagos. Isso
leva a ativagao de imunidade humoral e celular, que sdo mediadas por célulasBe T
especificas para o virus.5':%2 A apresentagdo do antigeno ocorre via complexo de
histocompatibilidade presente na superficie de APCs e é reconhecido por linfocitos T
citotéxicos especificos para o virus.

Infelizmente, ndo ha evidéncias sobre a apresentagdo do antigeno do SARS-
CoV-2 e a informacao é extrapolada de estudos anteriores feitos sobre SARS-CoV e
MERS-CoV. Estudos tém mostrado que os gendtipos de antigenos de leucocitos
humanos (HLAs) podem ser responsaveis por diferengas na suscetibilidade do
hospedeiro ao virus e, portanto, gravidade da doenca. Pacientes infectados com
SARS-CoV com HLA-B%46:01 mostraram ter doenga mais grave em comparagao
com aqueles com gendtipos diferentes. Isso nao foi clinicamente validado em
estudos sobre SARS-CoV-2 até o momento.5’

Uma vez que as células T CD4+, também conhecidas como células T
auxiliares, sédo ativadas, provocam a liberacao de citocinas e quimiocinas.Se ocorrer
de forma exagerada, isso leva ao desenvolvimento da sindrome de tempestade de
citocinas. O mecanismo exato pelo qual a resposta do sistema imunoldgico pode
ocasionar a sindrome da tempestade de citocinas ndo é completamente
compreendido. Tem sido demonstrado que certos virus sdo capazes de alterar a
resposta imune a infeccdo predispondo o hospedeiro a desenvolver respostas
exacerbadas. Tal comportamento foi descrito em virus anteriores, incluindo SARS-
CoV, dengue e virus influenza. Continua sendo um desafio entender por que alguns
pacientes desenvolvem uma tempestade de citocinas enquanto outros ndao o fazem.
A pesquisa mostrou que os polimorfismos genéticos, por exemplo, alteragdes nos
receptorestoll-like (TLR), podem desempenhar um pape limportante em afetar as
respostas do hospedeiro a certas infec¢des, levando alguns a desenvolver uma
tempestade de citocinas.?

A lesdao pulmonar aguda, incluindo a forma grave de SDRA, é uma
consequéncia comum da sindrome da tempestade de citocinas. Esta parece ocorrer
em pacientes com infeccdo por SARS-CoV-2 com o desenvolvimento de lesao

pulmonar difusa, inflamacgao e acumulo de liquido, que pode levar a morte. SDRA é
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também um evento imunopatolégico comum em SARS-CoV e MERS-CoV.5" Um
estudo feito em Wuhan, China observou que os pacientes infectados com SARS-
CoV-2 apresentavam grandes quantidades de citocinas pré-inflamatérias e
quimiocinas plasmaticas. Pacientes criticos que necessitaram de unidade de terapia
intensiva (UTI), a admissao apresentavam maiores concentragdes de citocinas no
plasma em comparagdo com aqueles com doenca mais leve, sugerindo que a
tempestade de citocinas estava ligada a gravidade da doenca.>* Da mesma forma,
em pacientes com infec¢des graves por MERS-CoV e SARS CoV havia niveis mais
altos de interleucina-6 (IL-6), uma citocina pré-inflamatéria e quimiocinas no soro em
comparagdo com aqueles com doenga leve.5’

A IL-6 tem recebido atencao especial, desempenhando um papel fundamental
na sindrome da tempestade de citocinas, com efeito tanto anti-inflamatério quanto
pré-inflamatério. A IL-6 liga-se a sua proteina receptora transmembranae a
receptores sollveis, que resultam na ativagdo da resposta inflamatéria.>® Os niveis
de IL-6 demonstraram ser aproximadamente 2,9 vezes mais altos em pacientes com
doenca complicada, principalmente aqueles que necessitam de UTI, em comparacéao
com aqueles com doenca leve, com maiores niveis associados a uma maior

incidéncia de morte.%®

2.7 Imunidade

Individuos que sao infectados por SARS-CoV-2 produzem anticorpos contra o
virus. A maioria dos estudos mostra que os pacientes infectados com SARS-CoV-2
desenvolvem titulos de anticorpos 10 a 15 dias apds o inicio dos sintomas. Com
base em evidéncias preliminares, esses anticorpos tém papel protetor.5”:% Um
estudo observacional de coorte em Hong Kong mostrou uma correlagdo entre os
titulos de anticorpos detectados por ELISA e titulos de neutralizagdo de virus.>” No
entanto, outro estudo envolvendo 175 pacientes que se recuperaram da SARS-CoV-
2 mostraram que uma proporcao deles desenvolveu titulos de anticorpos muito
baixos (abaixo do nivel detectavel), apesar de se recuperar da doenga. Portanto,
mais estudos sao necessarios para estabelecer se os anticorpos e seus titulos
determinariam a recuperacdo da doenca.’® E preciso entender se os titulos de
anticorpos refletem a imunidade e, em caso afirmativo, em que nivel e por quanto

tempo.
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Inibidores do sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA) e COVID-19

O SARS-CoV e o SARS-CoV-2 estdo envolvidos com o sistema renina
angiotensina-aldosterona (SRAA) por meio do receptor da ECA2.5% A angiotensina |
€ convertida em angiotensina Il pela ECA. A angiotensina Il possui efeitos
vasoconstritores e pré-inflamatérios, através do receptor da angiotensina Il tipo 1
(AT1R). A ECA2, por outro lado, converte a angiotensina |l em angiotensina I-7, que
se liga ao receptor e facilita inumeras fung¢des incluindo vasodilatacéo e efeitos anti-
inflamatorios. ECA2 também converte a angiotensina | em angiotensina [-9, que
pode ser convertida pela ECA em angiotensina |-7. A ECA2 limita os efeitos
adversos (vasoconstritoras e pro-inflamatérias da angiotensinall) por sua
degradagdo e pela formagdo de angiotensina |-7, neutralizando sua agéo. Os
inibidores da ECA (ACE-Is) bloqueiam a conversdao de angiotensina | em
angiotensina Il. Os bloqueadores dos receptores de angiotensina (ARBs) inibem a
ligacado da angiotensina Il ao receptor AT1R, a principal via pela qual a angiotensina
Il exerce seus efeitos pré-inflamatorios.°

Uma grande propor¢cdo de pacientes com COVID-19 tem doencas
preexistentes, principalmente hipertensdo. Além disso, pacientes com doengas mais
graves sao mais propensos a ter hipertensdo do que aqueles com doenca leve. Isso
gerou preocupacgdes de que os inibidores de RAAS usados para o tratamento da
hipertensdo pudessem, de alguma forma, contribuircom desfechos piores.®% Existem
dados conflitantes sobre o efeito dos inibidores RAAS nos niveis e expressao de
ACE2 em varios tecidos.®? Em estudos envolvendo pacientes com uma variedade de
condicbes cardiacas, a atividade plasmatica da ECA2 n&o foi maior entrepacientes
tomando ACE-l ou BRA quando comparados a pacientes nao tratados com esses
medicamentos. Por outro lado, em uma coorte longitudinal no Japao envolvendo
pacientes com hipertenséo, aqueles que receberam tratamento de longo prazo como
BRA (olmesartana) apresentaram niveis urinarios de ECA2 mais altos do que
pacientes controle. No entanto, os mesmos achados ndo estavam presentes entre
pacientes em uso de BRA diferentes de olmesartana ou enalapril.?® Dados
mostrando os efeitos dos inibidores RAAS na expressado especificade ECA2 no
pulmdo sdo escassos.’’ N&o esta claro se os inibidores do SRAA aumentam,
diminuem ou nao tém efeito sobre os niveis e expressao de ECA2. E também incerto

se 0 aumento de ECAZ teria efeitos protetores ou efeitos prejudiciais. Os resultados
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de um estudo chinés retrospectivo em Wuhan envolvendo 1.178 pacientes
hospitalizados com COVID-19 mostraram que a frequéncia de doenga grave, SDRA
e mortalidade nao diferiu naqueles que usavam ACE-l ou ARB em comparagdo com
aqueles ndo usavam esses medicamentos.®? Além disso, ha um claro potencial de
danos associados a retiradade inibidores de RAAS em pacientes em condigdes
estaveis. Os inibidores do RAAS tém beneficios bem estabelecidos na protecéo do
miocardio, e sua retirada causa descompensacao clinica em pacientes de alto risco,
como demonstrado em varios estudos. Entre os pacientes que apresentam quadro
clinico instavel e lesao miocardica devido a COVID-19, a retirada dos inibidores do
RAAS pode representar um risco ainda maior.5%.63

Portanto, as sociedades, incluindo o American College of Cardiology (ACC)
apoiaram a continuagao dos inibidores de RAAS em pacientes em condi¢cao estavel
que foram diagnosticados com COVID-19.2 O ACC aconselha que os pacientes
continuem recebendo inibidores do RAAS para condigbes como insuficiéncia
cardiaca, hipertensao ou doencga cardiaca isquémica e que, se ocorrer COVID 19,
devem ser tomadas decisbes de tratamento individualizadas de acordo com o

estado hemodindmico de cada paciente e apresentag&o.5

2.8 Histopatologia

Em comparacdo com a extensa literatura clinica, existem relativamente
poucos relatérios publicados sobre a histopatologia da COVID-19, nenhum deles
grandes séries. A descrigao da histopatologia da COVID-19 veio da China e consistiu
em um unico relato de caso baseado em bidpsias postmortem do pulmao, figado e
coragdo.% Isso foi seguido por outra publicagdo da China sobre os achados
patologicos em duas lobectomias para cancer de pulmdo em que os pacientes
desenvolveram sintomas de COVID-19 apoés a cirurgia.?® Os autores postularam que
as alteragdes (bastante inespecificas) observadas nos pulmdes possivelmente
representaram as lesdes iniciais associadas a COVID-19. Em 10 de abril de 2020,
as primeiras descobertas de autopsias na literatura inglesa foram descritas por
Barton et al. dos Estados Unidos.%” Esta publicacdo foi seguida por algumas
pequenas seéries de autdpsias (incluindo “autépsias limitadas”) e outra pequena série
de bidpsias postmortem da China® Até o momento, o achado mais

consistentemente relatado na COVID-19 foi o dano alveolar difuso (DAD) nos
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pulmdes. Esse achado foi observado em praticamente todos os casos ja publicados.
O DAD é uma manifestacdo patolégica de lesdo pulmonar aguda grave. E
caracterizado pela presenga de membranas hialinas na fase aguda, edema
intersticial e proliferagcdo de fibroblastos.®® Outros achados patologicos relatados
apenas esporadicamente em COVID-19 incluem inclusdes virais, edema, fibrina
intra-alveolar, e endotelite. Nao ha evidéncias de que qualquer dos achados

patoldgicos discutidos acima sejam patognoménicos da COVID-19.68

2.9 Apresentacao Clinica

Foi demonstrado que os sintomas clinicos ocorrem mais comumente entre os
dias 4 e 5 da exposi¢ao; no entanto, o periodo de incubacdo pode durar até 14
dias.®® Os sintomas mais comuns incluem febre, tosse, fadiga e falta de ar, que sdo
semelhantes a outras infecgdes virais, incluindo a gripe sazonal. Em estudo que
avaliou 24 pacientes em estado critico de nove hospitais da area de Seattle com
infeccdo por COVID-19 confirmada, com inicio dos sintomas 7 + 4 dias antes da
internagdo, mostrou que os sintomas mais comuns foram tosse e dispneia em cerca
de 50% dos pacientes com febre na admiss&o.”® Um estudo de série de casos em
Nova York, o epicentro da pandemia nos EUA, que incluiu 5.700 pacientes com
infeccdo por COVID 19, mostrou que 30,7% dos pacientes encontravam-se febris na
admissdo.”! Outro grande estudo na China que extraiu dados de 1.099 pacientes
com COVID-19 confirmado em laboratério mostrou que 43,8% dos pacientes tiveram
febre na admissdo enquanto 88,7% dos pacientes desenvolveram febre durante a
internagdo. O segundo sintoma mais relatado foi a tosse (67,8%) enquanto menos
pacientes relataram sintomas gastrointestinais, como ndauseas (5%) e diarreia
(3,8%).%9

A infeccao assintomatica também tem sido discutida na literatura; no entanto,
a frequéncia permanece obscura. O quadro clinico inicial da doenga é caracterizado
como sindrome gripal, no entanto, casos iniciais leves subfebris podem evoluir para
elevagao progressiva da temperatura com febre persistente além de 3-4 dias.
Anosmia, apesar de rara (3% dos pacientes), € uma manifestagcdo muito
caracteristica. Em resumo, ha desde sintomas leves até franco quadro de

insuficiéncia respiratéria.6?
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Caracteristicas da Sindrome Gripal:

Febre de inicio subito, mesmo que referida, acompanhada de tosse ou dor de
garganta ou dificuldade respiratoria E pelo menos um dos seguintes sintomas:
cefaleia, mialgia ou artralgia, na auséncia de outro diagnéstico especifico.

Em criancas com menos de 2 anos de idade, considera-se também como
caso de Sindrome Gripal: Febre de inicio subito (mesmo que referida) e sintomas
respiratorios (tosse, coriza e obstrugdo nasal), na auséncia de outro diagndstico

especifico. Crianga pode se apresentar afebril, principalmente menores de 2 anos.

Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG):

Sindrome Gripal associada a dispneia OU associada a um dos seguintes
sinais de gravidade:

- Saturagéo de 02<95% em ar ambiente.

- Desconforto respiratério ou aumento da frequéncia respiratéria conforme
idade.

- Piora nas condigdes clinicas de comorbidades.

- Hipotensao arterial.

- Paciente com insuficiéncia respiratoria independentemente da idade.

EM CRIANCAS: além dos itens anteriores, pode-se observar os batimentos
de asa de nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratagao e inapeténcia.

Os idosos e imunossuprimidos podem apresentar sintomas atipicos. Em
gestantes, devido a adaptagdes fisioldogicas ou eventos adversos na gravidez,
dispneia, febre, sintomas gastrointestinais ou fadiga podem se sobrepor aos
sintomas da COVID-19.

Os casos graves podem progredir rapidamente para sindrome do desconforto
respiratorio agudo, choque séptico e acidose metabdlica de dificil tratamento, além

de coagulagao intravascular disseminada.
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Espectro de Gravidade:

Forma leve: sindrome gripal com sintomas leves (sem dispneia ou sinais e
sintomas de gravidade) e auséncia de comorbidades descompensadas que
contraindiquem isolamento domiciliar.

Forma grave: dispneia, frequéncia respiratéria = 30irpm/minuto, PaO2/FiO2 <
300, e/ou infiltrado pulmonar > 50% em 24 a 48 horas; ou, pacientes com sindrome
gripal que apresentem comorbidades que contraindiquem o isolamento domiciliar.

Forma critica: faléncia respiratéria, choque ou disfungao de multiplos érgaos.

Condi¢des com maior risco de evolugao para forma grave ou critica: diabetes
mellitus, doencga cardiovascular, hipertensdo, doenca pulmonar crdnica, asma,
cancer, doenga renal crbnica, imunocomprometidos, obesidade grave (indice de
massa corporal = 40), doenga hepatica, idade maior que 65 anos, populagbes

indigenas.

2.10 Diagnéstico

O RNA do SARS-CoV-2 é detectado por reagao de transcricdo reversa em
cadeia da polimerase (RT-PCR) mais comumente coletado de swabs nasofaringeos
(NP). Nos Estados Unidos, o CDC também recomenda coleta de escarro em
pacientes com tosse produtiva, porém a inducdo de escarro ndo é recomendada.
Observou-se que o teste RT-PCR para SARS-CoV-2 pode ser falso negativo devido
a carga viral insuficiente se a amostra é coletada muito cedo ou muito tarde no curso
da doenca, ou devidoa erros técnicos, como manuseio ou envio inadequado.”? Ha
casos relatados de pacientes que se apresentam com achados classicos de
tomografia computadorizada (TC) do térax combinados com alta suspeita clinica de
infecgdo por SARS-CoV-2 que testam negativo em RT-PCR.”® Amostras do trato
respiratorio inferior (ou seja, BAL) sdo mais propensas a produzir um resultado
positivo em comparagao com amostras do trato respiratério superior. Em um estudo
envolvendo 205 pacientes, 93% das amostras de BAL (14 de 15) foram positivas em
comparagéo com 72% das amostras de swab NP (72 de 104).”* Consequentemente,
se o teste inicial for negativo, mas a suspeita clinica permanece alta, a OMS
recomenda repetir o teste, de preferénciade uma amostra do trato respiratorio

inferior, se possivel.”
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Dado que o SARS-CoV-2 é um virus recém-descoberto, a resposta de
anticorpos em pacientes com COVID-19 permanece em grande parte desconhecida.
O RNA viral baseado em RT-PCR é a atual ferramenta de diagndstico padréo de
referéncia para infecgdes por COVID-19.7

Em um estudo conduzido por Zhao et al., entre 173 pacientes com infecgao
por SARS-CoV-2, o tempo médio de soroconversdo para anticorpos totais,
imunoglobulina-M (IgM) e imunoglobulina G (IgG) contra SARS-CoV-2 foram de
11,12 e 14 dias, respectivamente. A presenca de anticorpos foi <40% em pacientes
dentro de 1 semana desde o inicio, e aumentou rapidamente para 100,0% para
anticorpos totais, 94,3% para IgM e 79,8% para IgG em15 dias apds o inicio. Em
comparacgao, a detectabilidade do RNA diminuiu de 66,7% em amostras coletadas
antes do dia 7 para 45,5% durante 0s15-39 dias.” Outro estudo de Long et al.
mostrou que entre 285 pacientes com infec¢gdes por COVID-19, 100% testaram
positivo para IgG antiviral dentro de 19 dias apds o inicio dos sintomas. Dentro do
mesmo estudo, 4 de 52 casos suspeitos com RNA viral baseado em RT-PCR
negativo para SARS-CoV-2 testaram positivo para IgG ou IgM especifico para o
virus.”®

Teste rapido de anticorpos no local de atendimento para SARS-CoV-2, que
também é um teste baseado em IgG/IgM com um tempo para resultado de 20 min
mostrou uma boa especificidade (88,9%), mas baixa sensibilidade de (36,4%)
tornando-o um teste menos eficaz para triagem.®® Apesar de seu auxilio no
diagndstico, os testes de anticorpos impdem limitagdes, especialmente como
ferramentas unicas de triagem, uma vez que a sensibilidade e especificidade dos
testes sorolégicos sdo altamente variaveis. Além disso, podem ser necessarios
varios dias desde o inicio da infeccdo para a producdo de anticorpos pelo
organismo.

Semelhante ao SARS-CoV e MERS-CoV, o SARS-CoV-2 foi detectado no
sangue e nas fezes. Dessa forma, amostras de sangue e fezes podem ser testados
para auxiliar no diagnéstico.’

A deteccado do RNA viral na fase aguda é o diagndstico padrao de referéncia.
O principal método é o real-time reverse-transcription Protein Chain Reaction (RT-
PCR).” Em relagéo aos testes de antigenos, ha variagdes na sensibilidade de acordo
com o fabricante. Nos pacientes com sinais e sintomas de COVID-19, a

sensibilidade € maior na primeira semana de doencga quando a carga viral € maior.
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Os ensaios que atendem aos padrées de desempenho apropriados, como 0s
estabelecidos pela OMS, podem substituir o RT-PCR baseado em laboratério
quando decisdes imediatas sobre o atendimento ao paciente devem ser tomadas ou
quando o RT-PCR nao pode ser realizado em tempo habil. No entanto, eles sao
mais adequados para uso como triagem para testes de RT-PCR. A sensibilidade
variavel dos testes de antigeno significa que as pessoas com teste negativo ainda
podem estar infectadas. Muitos testes rapidos de antigeno disponiveis
comercialmente ndo foram avaliados em estudos de validacdo independentes. As
evidéncias para testes em coortes assintomaticas aumentaram, porém a
sensibilidade é menor e ha escassez de evidéncias para testes em diferentes
contextos. Permanecem duvidas sobre o uso de estratégias de repeticdo de teste
baseadas em teste de antigeno. Mais pesquisas sdo necessarias para avaliar a
eficacia dos programas de triagem na redugdo da transmissdo da infecgao, seja
triagem em massa ou abordagens direcionadas, incluindo escolas, estabelecimentos

de saude e triagem de viajantes.”’

2.11 Achados Laboratoriais

Pacientes hospitalizados com infeccdo por SAR-CoV-2 possuiam contagens
variadas de leucdcitos. Um estudo de Huang et al. mostrou leucopenia (< 4 x 10° por
L) em 25% dospacientes, contagens de leucdcitos normais (4—10 x 10%or L) em
45% dos pacientes e leucocitose (>10 x 10°por L) em 30% dos pacientes. Linfopenia
(<1 x 10° por L) foi encontrada em 63% de pacientes.®? Outro estudo de Guan et al.
Mostrou leucopenia em 33,7% dos pacientes na admissao e trombocitopenia em
36,2% dos casos.?®* Em uma revisdo sistematica e metanalise de 43 estudos
envolvendo 3.600 pacientes, as anormalidades laboratoriais mais comuns incluiram
aumento de proteina C reativa (68,6%), linfopenia (57,4%) e aumento de lactato
desidrogenase (LDH) (51,6%).”® Um estudo feito por Zhou et al. mostrou que niveis
elevados de LDH, ferritina sérica, IL-6 e troponina | cardiaca de alta sensibilidade
foram associados com agravamento da doenga e maior mortalidade.”®

Um dos achados laboratoriais mais comuns em pacientes hospitalizados com
COVID-19 é aumento dos niveis de dimero D. Em grande estudo retrospectivo de
1.099 pacientes com COVID-19 na China, aqueles com doengas mais graves foram

mais propensos a ter um nivel elevado de dimero D em comparagcdo com pacientes
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com doenca ndo grave.® Em outra analise retrospectiva, 183 pacientes com
pneumonia por COVID-19 confirmada em Wuhan, os ndo sobreviventes
apresentaram niveis significativamente mais altos de dimero D e produtos de
degradagao da fibrinae maior tempo de protrombina na admissdo, em comparagéo
com os sobreviventes. Os niveis de fibrinogénio e antitrombina também foram
significativamente menores em n&o sobreviventes. Além disso, 71,4% dos que
faleceram tiveram coagulagdo intravascular disseminada evidente durante a
hospitalizagdo em comparagdo com apenas 0,6% dos sobreviventes.&

Achados laboratoriais associados com maior risco de evolugéo para forma
grave ou critica: linfopenia, enzimas hepaticas elevadas, desidrogenaselatica
elevada (LDH), marcadores inflamatorios elevados, D-dimero elevado (> 1 mcg /
mL), tempo elevado de protrombina, troponina elevada, creatinofosfoquinase (CPK)

elevada, lesdo renal aguda.”

2.12 Achados Radiolégicos

As anormalidades da TC de térax durante os estagios iniciais da COVID-19
sdo geralmente opacidades em vidro fosco periféricas e focais ou multifocais
afetando ambos os pulmbes em aproximadamente 50-75% dos pacientes. Enquanto
a doenga progride, pavimentagdo em mosaico e consolidagao tornam-se os achados
tomograficos dominantes, com pico em torno de 9 a 13 dias, seguido por
consolidagao, cerca de 1 més e além. Até 50% dos pacientes com infecgéo pelo
SARS-COV-2 pode ter TC de térax normal 0—2 dias apds o inicio dos sintomas.2"
Por outro lado, foi demonstrado que achados anormais de TC de térax podem se
desenvolverem pacientes assintomaticos.®? Em um estudo, imagens de TC de térax
de pacientes com SARS-CoV-2 internados, mostrou algum nivel de anormalidade
em todos os pacientes e envolvimento pulmonar bilateral em cerca de 98% dos
pacientes.®? Outro estudo mostrou que 86,2% das imagens de TC de térax em
pacientes positivos para COVID-19 foram anormais e apenas 17,9% dos pacientes

tinham imagens normais de TC de térax, todos com doenca leve.5°
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2.13 Espectro da Gravidade da Doenga

O espectro da doenca associada a infeccao por SARS-CoV-2 varia de
infecgdo leve a grave e até fatal. Em estudo realizado na China, que incluiu cerca de
44.672 pacientes com infecgdo confirmada por SARS-CoV-2 mostrou que entre
44 .415 pacientes, a maioria dos casos (81%) foram classificados como doenga leve
(ou seja, pneumonia leve ou sem pneumonia), enquanto em torno de 14% foram
classificados como doenga grave (ou seja, dispneia com frequéncia respiratoria
=30/min, saturacao <93%, pressao parcial de oxigénio arterial para fragdo de razao
inspirada de oxigénio <300 e/ou o desenvolvimento deinfiltrados pulmonares
envolvendo mais de 50% dos pulmdes em 24—48 h) e 5% como doenga critica (ou
seja, insuficiéncia respiratéria, choque, e/ou faléncia de mdltiplos érgaos).83

A maioria dos pacientes com infecgdo por SARS-CoV-2 iniciam sintomas
leves e, durante o curso de uma semana, progridem para doenga moderada ou
grave. Um estudo feito em Wuhan mostrou que, na maioria dos pacientes, o tempo
meédio para o desenvolvimento de dispneia foi de 5 dias, para internacéo foi de 7
dias, e para o desenvolvimento de SDRA foi de 8 dias a partir do inicio da doencga.?
Outro estudo mostrou que o tempo médio para ventilagdo mecanica foi em torno de
14,5 dias desde o inicio doenga.”® Tal situagdo, recentemente, tem sida alterada,
devido a evolugdo da doencga, tendo em vista vacinagao e surgimento de variagbes

virais.

2.14 Complicagoes

SDRA ¢é uma das principais complicagdes da infeccéo pelo SARS-CoV-2. Um
estudo envolvendo 138 pacientes em Wuhan, China, mostrou que 19,6% dos
pacientes desenvolveram SDRA. Outras complicagcbes comuns identificadas neste
estudo incluiram choque (8,7%), arritmia (16,7%) e les&o cardiaca aguda (7,2%).5°
Pacientes internados e atendidos na UTIl eram mais propensos a desenvolver essas
complicagdes do que os no internados na UTI.84

Outro estudo incluindo 191 pacientes em Wuhan, China mostraram que a
complicagcdo mais comum foi a sepse (59%) seguido de insuficiéncia respiratoria
(54%), SDRA (31%), arritmias cardiacas (23%) e choque séptico (20%). Outras
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complicagdes menos frequentes incluiram coagulopatia (19%) e lesdo cardiaca
aguda (17%).7°

Tromboembolismo venoso agudo (TEV) foi relatado em pacientes com
infeccdo por SARS-CoV-2. Um estudo holandés envolvendo 184 UTlI com COVID-19
comprovado encontrou uma incidéncia de 31% de complicagbes tromboticas, das
quais 27% consistiam em TEV confirmado radiograficamente. A embolia pulmonar
(EP) foi a mais frequente dessas complicagdes trombéticas.®> Outro estudo em
Wuhan, na China, mostrou que 66 dos 143 pacientes hospitalizados com COVID-19
incluidos no estudo desenvolveram trombose venosa profunda (TVP) nas
extremidades inferiores. Sua analise sugeriu causas multifatoriais de TVP nesses
pacientes, incluindo idade avancada, doenga mais grave, doenga mais crénica,
estase e altas anormalidades tromboticas e inflamatdrias.8®

Muitos estudos mostraram que doencas graves e morte ocorrem em
pacientes com certos fatores de risco, incluindo idade avangcada e comorbidades.
Wu et al. mostraram que entre 44.672 casos de COVID-19 em Wuhan, China, a
maioria dos pacientes tinha de 30 a 79 anos de idade (87%) seguidos por pessoas
com 80 anos ou mais (3%) enquanto apenas 1% tinha 9 anos ou menos.?3 A idade
avangada foi um dos riscos identificados com mau prognéstico e morte.”® Guan et al.
identificaram que aqueles com doencga grave eram mais idosos em média 7 anos em
comparagdo com aqueles com doenga leve.%°

Ainda ndo esta claro se o género é um fator de risco independente de doencga
mais grave. Uma série de casos, em analise retrospectiva, feita em Nova York,
mostrou que entre os 393 pacientes com COVID-19, 60,6% eram do sexo
masculino. Além disso, os homens eram mais propensos a receber ventilacdo
mecéanica.8” No entanto, esta correlacdo n&o implica causalidade, uma vez que este
estudo nao ajustou para outras comorbidades médicas.

Pacientes com COVID-19 grave parecem ter uma coexisténcia maior de
patologias em comparagdo com aqueles com doenca nio grave (38,7 vs. 21%).%°
Outro estudo feito em Wuhan, na China, mostrou que entre 191 pacientes com
COVID-19, hipertenséo (30%) foi a comorbidade mais comumente relatada seguida
por diabetes (19%), doenga coronariana (8%) e doenga pulmonar obstrutiva cronica
doenga (3%).”° Segundo dados do CDC nos EUA, entre 7.162 pacientes com
problemas médicos relatados, diabetes mellitus (10,9%), doenga pulmonar crénica

(9,2%) e doencgas cardiovasculares (9,0%) foram as comorbidades mais relatadas.
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Condigbes imunossupressoras (3,7%) e doengas renais cronicas (3%) também
foram relatadas.”? Em uma série de casos em Nova York, incluindo 5.700 pacientes
com infecgdo por COVID-19, as comorbidades mais comuns em pacientes
internados foram hipertenséo (56,6%), obesidade (41,7%) e diabetes (33,8%).”" A
obesidade foi considerada fator de risco para intubagdo em um estudo de coorte
retrospectiva de 124 pacientes com infec¢do por SARS-CoV-2. Dos pacientes
intubados, 47,6% apresentavam indice de massa (IMC) > 30 kg/m2 e 28,2% tinham
IMC > 35 kg/m2.88

2.15 Letalidade

As Taxas de Mortalidade s&o definidas como a razdo entre mortes
confirmadas e casos confirmados. Estimar a mortalidade em uma pandemia em
curso pode ser desafiador, uma vez que esta sujeito a mudancgas consideraveis a
medida que mais casos surgem e mais resultados séo revelados. Varia dependendo
de varios fatores, incluindo estratégias de teste. Baixa capacidade de testagem pode
superestimar a taxa de mortalidade e subestimar o nimero de casos confirmados.8?

O CDC chinés estimou a taxa de mortalidade em cerca de 2,3% entre 44.672
casos confirmados de COVID-19, 8% dos quais com idades entre 70 e 79 anos,
14,8% com 80 anos ou mais e 0% entre os com 9 anos ou menos.8

De acordo com o CDC nos Estados Unidos, a mortalidade foi de 2,5% entre
304.826 casos em 5 de abril de 2020.72

2.16 Manejo

Apesar dos desafios associados a terapia da COVID-19, ja existem varias
abordagens atualmente sendo realizadas que mostram resultados significativos.
Alguns medicamentos s&o recomendados por exibir alguns impactos clinicamente
positivos em pacientes com COVID-19, embora também existam varios
medicamentos em ensaios clinicos, alguns dos quais ja estdo demonstrando uma
promessa positiva na abordagem do COVID-19.

As evidéncias para o manejo da COVID-19 surgiram a uma taxa sem
precedentes, com novos ensaios publicados rapidamente. A revisdo formal da

literatura e o processo de sintese de evidéncias dessas diretrizes e o tempo de
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publicacao significam que todas as diretrizes estarao “desatualizadas” no momento
em que forem publicadas.

Os casos leves atendidos em ambulatério ou em servico de
urgéncia/emergéncia (que ndo necessitam de internagcdo) devem ser manejados
com medidas nao farmacolégicas como repouso, hidratacdo, alimentagcdo adequada,
além de analgésicos e antitérmicos e isolamento domiciliar.”?

Em 2021, o Comité de Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) aprovou o inibidor de protease antiviral oral,
Paxlovid (nirmatrelvir mais ritonavir), para tratar pacientes adultos.?® E em 2022,
aprovado para comercializagao no Brasil pela ANVISA.

Duas terapias baseadas em anticorpos monoclonais estdo disponiveis para
uso precoce em casos de alto risco. O antiviral remdesivir esta disponivel nos
Estados Unidos, Canada, Australia e varios outros paises, com restricdes variadas;
no entanto, ndo é recomendado para uso com ventilagdo mecanica e € totalmente
desencorajado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), devido a evidéncia
limitada de sua eficacia.®' O estudo que avaliou o uso do tocilizumabe mostrou que
0s pacientes que utilizaram a medicagao tiveram maior probabilidade de receber alta
hospitalar em 28 dias (57% vs 50%; taxa de proporgéo 1,22; 1,12-1,33; p<0,0001).
Entre aqueles que n&o receberam ventilagdo mecanica invasiva no inicio do estudo,
os pacientes alocados para tocilizumabe tiveram menos probabilidade de atingir o
desfecho composto de ventilagdo mecanica invasiva ou morte (35% vs 42%; razéo
de risco 0,84; IC 95% 0,77-0,92 ; p<0-0001).16

Os casos graves devem ser hospitalizados. Casos que necessitarem de
internacdo hospitalar serdo destinados a Unidade Especifica (area COVID) para
cuidado com objetivo de alocagdo segura dos pacientes nas unidades, conforme

demanda clinica.

Critérios Norteadores de Local Internagéo

Unidade de Internagao (area COVID):

- Necessidade de oxigenioterapia suplementar de baixo fluxo (até 3L/Min)

- Necessidade de terapia parenteral (antibioticoterapia, controle de sintomas
intensos com medicagdes endovenosas)

- Descompensacdes clinicas leves de comorbidades


https://pt.wikipedia.org/wiki/Paxlovid
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ritonavir
https://pt.wikipedia.org/wiki/Anticorpo_monoclonal
https://pt.wikipedia.org/wiki/Remdesivir
https://pt.wikipedia.org/wiki/Organiza%C3%A7%C3%A3o_Mundial_da_Sa%C3%BAde
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Unidade de Terapia Intensiva:

- Quadro respiratorio agudo de etiologia infecciosa (descarta-se infecgcéo
nosocomial), associado a dispneia e hipoxemia refrataria a oxigenioterapia por
cateter nasal.

- Disfungao organica com necessidade de suporte avangado de vida.

- Piora clinica significativa com provavel necessidade de suporte avangado de
vida.

- Descompensacdo aguda de doenga crénica com disfungdo organica ou
instabilidade em pacientes COVID-19 suspeito ou confirmado.

- Casos criticos devem ser admitidos imediatamente na UTI.

Manejo clinico da sindrome respiratéria da COVID-19:

Até o momento, o tratamento do paciente hospitalizado tem sido
fundamentalmente pautado em medidas de suporte as disfungdes organicas.

Os objetivos sdo controle da transmissdo e tratamento suportivo. O manejo
das formas graves é igual as pneumonias virais com insuficiéncia respiratoria.
Destacam-se a hipoxemia de instalacao rapida e infiltrados bilaterais. O tratamento
inclui restricdo de fluidos apds ressuscitagao, ventilagao protetora, posicao prona e
oxigenagdo por membrana extracorporea na hipoxemia refrataria.®? Um ensaio
clinico randomizado com dexametasona mostrou redugdo significativa da
mortalidade em pacientes com necessidade de oxigenoterapia.’® Tocilizumabe, pela
evidéncias de redugao de mortalidade, foi incorporado no SUS para tratamento de

pacientes hospitalizados pela COVID-19.93

2.17 A COVID-19 longa

O grande numero de pacientes que tiveram a forma grave da COVID-19,
especialmente idosos com comorbidades, VAI prolongada e longa permanéncia em
UTI, indicava que muitos pacientes poderiam apresentar a sindrome pos-terapia
intensiva, com disfuncéo pulmonar, polineuropatia do paciente critico e redugao da
qualidade de vida.®+%

Varias publicagdes tém demonstrado a persisténcia de sintomas, de alteragao

de fungdo pulmonar apos a COVID-19. Estudos observacionais tém relatado que
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mais da metade de pacientes hospitalizados e aproximadamente 1/3 dos nao-
hospitalizados mantém sintomas 4 a 12 meses.33.%

Em todo o mundo, pelo menos 65 milhdes de individuos tém COVID longa,
com base em uma incidéncia estimada de COVID longa em 10% das pessoas
infectadas e mais de 651 milhdes de casos documentados de COVID-19.%7 Esse
numero € provavelmente muito maior devido aos inumeros casos nao
documentados. A incidéncia € estimada em 10-30% dos casos nao hospitalizados,
50-70% dos casos hospitalizados e 10-12% dos casos vacinados.®9° A COVID
longa esta associada a todas as idades e gravidades da doenca em fase aguda,
com a maior percentagem de diagnosticos entre as idades de 36 e 50 anos. A
maioria dos casos de COVID longa ocorre em pacientes ndo hospitalizados com
uma doenga aguda leve, pois essa populagéo representa a maioria dos casos de
COVID-19.%°

Ainda nao ha consenso unificado sobre a definicdo de COVID-19 longa, em
particular com componentes de tempo de sintomas continuos variando de 4 a 12
semanas apos o inicio da infecg&o.'°

A fase aguda da COVID-19 tem sido definida como as primeiras 4 semanas
apos o inicio da doenga, e a sindrome p6s-COVID-19 ou COVID longa ou condigao
p0s-COVID-19 como o histdrico de infecgao provavel ou confirmada por SARS-CoV-
2, geralmente 3 meses desde o inicio, com sintomas que permanecem pelo menos 2
meses e ndo que sao explicados por um diagndstico alternativo. Os sintomas podem
ser novos apos a melhora inicial de um quadro agudo de COVID-19, persistir desde
a doenca inicial, oscilar ou recidivar ao longo do tempo.3°

Mais de 200 sintomas tém sido identificados, devido ao comprometimento
multissistémico. Potenciais fatores de risco incluem sexo feminino, diabete tipo 2,
reativagcao viral, presengca de autoanticorpos especificos, desordens do tecido
conjuntivo, embora um ter¢co dos pacientes ndo tenham condi¢cbdes predisponentes
anteriores identificadas.®®

Em revisdo sistematica, entre pacientes hospitalizados, os cinco sintomas
mais prevalentes, persistentes apés em média 126 dias, foram fadiga (28,4%; IC
95% 24,7%-32,5%; 70 estudos), dor/desconforto (27,9%; IC 95% 21,2%—-35,6%; 10
estudos), sono prejudicado (23,5%; IC 95% 18,1%—-29,8%; 34 estudos), dispneia
(22,6%; 1C 95% 18,3%—-27,4%; 70 estudos) e atividade habitual prejudicada (22,3%;

IC 95% 14,2%-33,39%; 10 estudos). Naqueles ndo — hospitalizados, os sintomas
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mais frequentes foram fadiga (34,8%; IC 95% 17,6%—-57,2%; 12 estudos), dispneia
(20,4%; 1C 95% 13,9%—29,1 %; 9 estudos), dor muscular/mialgia (17,0%; 1C 95%
5,0%—-44,2%; 9 estudos), alteracdo do sono (15,3%, IC 95% 3,8%—45,4%; 9
estudos) e perda de olfato (12,7%; IC 95%: 9,5, 16,7).1%°

A avaliagdo do impacto da COVID-19 na persisténcia de sintomas, em
pacientes hospitalizados com a forma moderada a grave ou critica da doenca,
mostrou que 2/3 dos pacientes persistem com sintomas apdés 6 meses da
internagéo. Entre os sintomas destacam-se diminuicdo da memoria (45,5%), mialgia
(43,9%), fadiga (39,4%), dispneia (25,8%). Embora a maioria tenha voltado ao
trabalho apds 6 a 9 meses de infecgao, aproximadamente 70% ainda apresentava
sintomas relacionados a COVID-19 longa.'"!

Os mecanismos fisiopatoldgicos associados a manutengdo de sintomas
possivelmente estdo relacionados a inflamagao e ao estresse oxidativo, levando a
resposta imunoldgica insuficiente para erradicacéo viral completa, a persisténcia de
remanescentes antigénicos virais causando resposta inflamatoria prolongada,
aviremia persistente e a geragao insuficiente de anticorpos, ou ainda um estado pro-
coagulante induzido pela infecgdo por SARS-CoV-2.2°37 Esses mecanismos sdo
influenciados por diversos fatores como a gravidade da doenca, a necessidade de

terapia intensiva, a presenga de comorbidades, ou o tratamento empregado.?’

2.18 Fungao pulmonar

A avaliacdo da fungao pulmonar no dia da alta hospitalar de pacientes pods
SARS-CoV-2 mostrou alteracdo na DCO em 47% e na capacidade pulmonar total
em 25%.34

Apos 45 dias da hospitalizagcdo por COVID-19, encontrou-se que 52,3% da
coorte apresentava dispneia, sem diferenca em relagao aos grupos enfermaria ou
CTI. Do total de 242, 232 (96%) apresentavam alteragdo de fungao pulmonar, com
disturbio restritivo em 96% da amostra, e reducdo de DCO em 21,2% dos
participantes. Aqueles que necessitaram de VM tiveram menores valores de média
de CVF e CPT em % do previsto (79,5%), menor DCO e menor distancia caminhada
no TC6m em % do previsto.3®

Apo6s 3 meses de hospitalizagao foram encontradas anormalidades residuais

na funcado pulmonar em 25,45% de uma coorte de 55 participantes, principalmente
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por redugdo de DCO em 16% e da CPT em 7% dos participantes.'%? Outro
seguimento de trés meses que incluiu 647 pacientes, analisou fungdo pulmonar,
sintomas e identificou fatores de risco associados a alteragdo de fungédo pulmonar.
Demonstrou maior prevaléncia de sintomas naqueles pacientes mais graves, tendo
como principais sintomas fraqueza em 87 pacientes (13%), palpitacbes em 63 (10%)
e dispneia em 56 (9%). Dos 81 pacientes que realizaram fung&o pulmonar, 44 (54%)
tiveram reducéo de DCO, principalmente o grupo de maior gravidade (68% grave x
42% nao-graves, p=0,019).36

Em outro estudo de trés meses apds a admissao por COVID-19, um quarto
dos participantes ainda apresentava opacidades a TCAR e reducao de DCO, com
relato de dispneia mMMRC> 0 em 37 (54%), e dispneia mMRC>1 em 13 (19%), sem
diferenga na prevaléncia de dispneia, entre o grupo UTIl e ndo-UTIl. Admissdo em
UTI foi associada aos achados de TCAR, redugdo da capacidade de realizar
atividades dirias, porém sem relagdo com dispneia e fungéo pulmonar.3?

Mancuzo et al. compararam 211 pacientes apds 45 dias e 6 meses da
admissao hospitalar por quadro grave de COVID-19 e encontraram melhora
significativa nas medidas de fung¢do pulmonar, incluindo capacidade vital forcada
(CVF), volume expiratério forgado do primeiro segundo (VEF1), capacidade
pulmonar total (CPT), distdncia caminhada no teste de caminhada de 6 minutos
(DTC 6 min) apos 6 meses, tanto no grupo que esteve internado em enfermaria
quanto no grupo de terapia intensiva. Neste estudo, a dispneia persistiu apoés 6
meses, em 64,7% dos pacientes da enfermaria e em 66,7% dos pacientes que
estiveram na UTI.1%3

Em uma grande coorte prospectiva de Wuhan, China, que incluiu 1773
pacientes apos 6 meses, 76% reportaram pelo menos um sintoma de uma lista de
17, tendo a dispneia (NMRC> 1) estado presente em 26%. De todos os sintomas,
fraqgueza muscular ou fadiga foram os mais frequentes (1038 [63%] de 1655). Os
pacientes que necessitaram de Oz em altos fluxos e/ou ventilagdo nao-invasiva
(VNI), ou ventilagao invasiva (VI) e uso de membrana extracorporea, comparados
aqueles internados, porém sem uso de O2 suplementar, tiveram maior risco de
escore de mMMRC mais elevado (OR 2,15, IC 95% 1,28-3,59), menor distancia
caminhada no TC6min (479,0 IQR 434-515,5 x 495,0, 446,0-542,0), maior proporgao
de pacientes com distancia média do TC6 min abaixo do limite inferior da

normalidade, e de DCO reduzida. Além disso, mais problemas relacionados a
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mobilidade, dor, desconforto, ansiedade, depressao.33 Entretanto, a reducdo da CPT
(<80% prev) ndo mostrou diferenca significativa em relagcdo aos grupos de maior e
menor gravidade.

Informacgdes relacionadas as complicacdes respiratorias apds a alta hospitalar
evidenciaram que 55,7% apresentaram alguma anormalidade intersticial na
tomografia de térax e 34,8%, comprometimento da capacidade de difusdo de
monoxido de carbono (DLCO). A reduc¢ao da DLCO foi mais frequente em pacientes
mais graves, que necessitaram de ventilagdo mecanica (MV).34

Wymberg et al. estudaram a evolugdo dos sintomas da COVID-19 apdés 12
meses da infecgdo. Foram avaliados 342 pacientes, dos quais 29, 42, 16 e 12%
apresentaram respectivamente, quadro agudo leve, moderado, grave e muito grave.
A proporgao de pacientes que relataram a persisténcia de pelo menos um sintoma
apos 12 semanas foi maior naqueles com doenga grave e muito grave (86,7% [95%
intervalo de confianga {IC} = 76,5-92,7%]) comparados a doenga leve ou moderada
(30,7% [95%IC 21,1-40,9%] e 63,8% [95% IC = 54,8-71,5%] respectivamente). Aos
12 meses apos o inicio dos sintomas, 40,7% dos participantes persistiram com um
ou mais sintomas. Nos pacientes com quadro inicial leve, foram relatados sintomas
persistentes em 16,4% (IC95% = 8,5-26,5%), e nos pacientes mais graves
inicialmente, 52,5% [IC 95% 38,0 — 65,1%]). A recuperagdo mostrou-se mais lenta
nas mulheres (raz&do de risco ajustada [RRa] 0,65 [95% IC = 0,47-0,92]) e naqueles
com indice de massa corpérea [IMC] > 30kg/m2 comparado ao IMC < 25 kg/m2 (RR
[RR] 0,62 [95% IC = 0,39 — 0, 97]).704

Outro seguimento de 180 participantes, 1 ano apés a COVID-19, sendo 138
hospitalizados e 42 n&o-hospitalizados, demonstrou que o0s cinco sintomas
persistentes mais comuns foram fadiga, dispneia, tosse, alteragado cognitiva e dores
articulares. Do total, 60,87% relataram fadiga, 43,48% dispneia e 23,19% alteracéo
cognitiva. Alteracbes de fungao pulmonar foram encontradas apdés 12 meses, com
associagao da restricdo e da reducao de DCO com a gravidade inicial da doenca. A
restricdo foi associada ao grau de envolvimento pulmonar tomografico na fase inicial.
Nesse estudo, ndo houve diferenca de CPT, CVF e DCO durante o seguimento,
entre aqueles que necessitaram de ventilagdo mecanica ou de altos fluxos de
oxigenioterapia, o que pode indicar que a restrigdo nao estaria relacionada a VI, mas
as consequéncias da infeccado viral. A qualidade de vida analisada através do

questionario de Saint George (SGRQ) mostra que proporgao significativa dos
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participantes do estudo ainda apresentam escore acima de 25, 1 ano ap6s a COVID-
19. Entretanto, a CPT n&o se correlacionou com o escore de SGRQ."%

Sobreviventes da COVID-19 foram avaliados através do teste de exercicio
cardiopulmonar, que é o padrao-ouro para a capacidade de exercicio, em média 97
dias apos a alta hospitalar. Aqueles com reduzida capacidade de exercicio
mostraram limiar anaerobico precoce, indicando alto grau de descondicionamento,
possivelmente relacionado a efeito viral direto no tecido muscular, com alteragdo na
extracdo de Oz, e ao tempo de hospitalizagdo. Parametros da eficiéncia ventilatéria
ou da troca gasosa, estavam no limite da normalidade e sem diferenga entre
pacientes com capacidade de exercicio preservada ou alterada. Provas de fungao
pulmonar ou tomografias de Térax ndo discriminaram participantes com menor pico
de VO2. A origem da dispneia pode depender de multiplos fatores, e a redugéo leve
da capacidade de exercicio pode estar associada ao descondicionamento.'%

O quadro abaixo sintetiza os estudos citados acima, com os achados de

sintomas e de fungao pulmonar pés COVID-19 grave.

QUADRO 1
Avaliagoes de seguimento pés-COVID-19

Estudo Participantes Periodo Desfecho
(n) de
analise
Mo, EurRespir 110 No dia da Alteragéo na DLCO em 47% e na
J, 2020 alta capacidade pulmonar total em 25%
hospitalar
Mancuzo et al, 252 45 dias 52,3% dispneia
J Brasil 96% apresentavam alteragao de fungao
Pneumol, 2021 pulmonar
21,2% reducao de DLCO
Zhao. E Clin 55 03 meses Anormalidades residuais na fungao
Medicine 2020 pulmonar em 25,45%, (redugao de
DLCO em 16% e da CPT em 7% dos
participantes)
Qin W, 2021 647 03 meses Sintomas: fraqueza em 13%,
palpitacées em 10% e dispneia em 9%.
Fungao pulmonar: 54% tiveram redugao
de CO, principalmente o grupo de maior
gravidade (68% grave x 42% nao-
graves)
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Lerum, 69 03 meses | 25% apresentavam opacidades a TCAR
EurRespir J, e reducao de DCO
2021 Dispneia 73% sem diferenca na
prevaléncia de dispneia, entre o grupo
UTI e ndo-UTI.
Huang C, 1773 06 meses Maior risco de escore de mMRC mais
Lancet. 2021 elevado (OR 2,15, IC 95% 1,28-3,59),
menor distdncia caminhada no TC6M
no grupo UTI
DLCO reduzida
So, M BMC 15 estudos 1-6 55,7% alguma anormalidade intersticial
Pulm Med (3066) meses na tomografia de térax;
2021 34,8% reducao DLCO, mais frequente
em pacientes mais graves, que
necessitaram de ventilagdo mecéanica
(MV)
Wymberg,Clin 342 12 meses | Apos 12 meses do inicio dos sintomas,
Infect Dis. 40,7% dos participantes persistiram
2022 com um ou mais sintomas
Stenbeis, 180 12 meses Restricao e reducado de DCO
Respir Med. associaram-se com a gravidade inicial
2022

da doenga, porém CPT nao se associou
com qualidade de vida.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

- Avaliar a funcao pulmonar e a qualidade de vida de pacientes que tiveram a
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) na fase aguda da infecgdo por SARS-

CoV-2 apos 12 meses da admisséo hospitalar.

3.2 Objetivos secundarios

- Comparar a funcdo pulmonar de pacientes que necessitaram ou nao de UTI,
que sobreviveram a SRAG por SARS-CoV-2, 12 meses apds a admissao hospitalar,
através da medida dos parametros de espirometria, volumes pulmonares, DCO,
capacidade de exercicio, forca muscular respiratéria.

- Comparar a percepgao da qualidade de vida relacionada a saude de
pacientes (grupo UTI x ndo-UTl), que sobreviveram a SRAG por SARS-CoV-2, 12
meses apos a admissao hospitalar.

- Correlacionar os achados da fungao pulmonar e qualidade de vida de acordo
com a gravidade da doenca indicado pelo local de internagao, enfermaria ou terapia
intensiva.

- Identificar fatores clinicos e sociodemograficos associados as alteragbes da

funcao pulmonar e a qualidade de vida.
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4. METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma analise transversal de um estudo longitudinal envolvendo
pacientes com diagnéstico confirmado de COVID-19 (resultado positivo de RT-PCR
de swab nasal ou de orofaringe) e sindrome respiratéria aguda grave (SARG),
durante a primeira onda da COVID-19. Inicialmente a epidemia foi impulsionada
pelas linhagens B.1.1.28 e B.1.1.33, que foram as mais prevalentes até outubro de
2020.107

No periodo avaliado, a vacinagdo ainda ndo se encontrava disponivel no
Brasil.

Foram convidados a participar do estudo longitudinal pacientes internados
entre 25/05/2020 e 28/12/2020. A inclusdo ocorreu no momento da internagao, seja
no CTI ou na enfermaria.

Os pacientes incluidos eram provenientes dos seguintes servigos: Hospital
das Clinicas da UFMG/EBSERH, Hospital Eduardo de Menezes (HEM) e Hospital
Julia Kubistchek (HJK).

A avaliacao clinica sequencial em visita ambulatorial ocorreu em 45 dias, 6 e
12 meses apds a alta hospitalar, no ambulatério do Projeto de Extensdo da Atencgao
Integral apés a Terapia Intensiva do Hospital das Clinicas da UFMG, ou no
ambulatoério pos-COVID do HJK. Os testes de funcado pulmonar foram realizados no
Laboratério de Funcdo Pulmonar do Hospital das Clinicas da UFMG.

A presente andlise compreende a visita ambulatorial aos 12 meses, realizada
entre 14/05/2021 e 11/02/2022. Foram incluidos os pacientes que compareceram na
avaliacdo de 1 ano apds a admissdo hospitalar. Os dados obtidos foram

comparados entre os pacientes internados em enfermaria ou em terapia intensiva.

4.2 Participantes e métodos

Critérios de inclusdo

Pacientes com 18 anos ou mais, internados em trés hospitais publicos de

referéncia para COVID-19 em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, com diagnostico
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confirmado de COVID-19 e sindrome respiratéria aguda grave (SRAG), que foram
avaliados aos 12 meses apos a admissao hospitalar. Os critérios para SRAG foram
individuos com sindrome gripal (pelo menos dois dos seguintes sinais e sintomas:
febre, mesmo que referida, calafrios, dor de garganta, dor de cabecga, tosse, coriza,
disturbios olfativos ou gustativos) que apresentaram dispneia/desconforto
respiratorio OU pressao persistente no térax OU saturacédo de O2 menor que 95%
em ar ambiente OU cianose nos labios ou rosto.3°

Os pacientes foram estratificados em dois grupos: internacédo em enfermaria

(AT) e unidade de terapia intensiva (UTI).

Critérios de exclusao

Retirada do termo de consentimento do participante em qualquer momento
apods sua entrada no estudo. Nao conclusao de qualquer um dos procedimentos do

estudo.

4.3 Centros Participantes

Hospital JuliaKubitschek
Hospital das Clinicas UFMG

Hospital Eduardo de Menezes

4.4 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité Nacional de Etica (CONEP), protocolo
numero 4.932.048. A aprovacado no comité de ética local dos trés hospitais também

foi obtida. Todos os participantes assinaram termo de consentimento.

4.5 Variaveis

Durante as consultas realizadas nos ambulatérios, foram coletadas
informacdes sobre a qualidade de vida dos participantes por meio do questionario
EQ5D-3L."® O instrumento consiste em um formulario descritivo, compreendendo

cinco dimensodes: mobilidade, autocuidado, atividades fisicas, dor/desconforto e
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ansiedade/depressao. Para cada dimensdo existem 3 niveis: sem problemas,
problemas moderados e problemas extremos. O paciente foi solicitado a indicar seu
estado de saude marcando a caixa ao lado da afirmacdo mais adequada em cada
uma das cinco dimensdes. Finalmente, o paciente atribuiu um valor a qualidade de
vida usando uma escala visual analdgica de O (pior estado de saude) a 100 (melhor
estado de saude). Foram utilizados valores de utilidade para Minas Gerais-Brasil.'”
As perdas de anos de vida ajustados pela qualidade (Quality Adjusted Life Years -
QALY) por paciente foram estimadas com base nas desutilidades, ou seja, a
diferengca de um valor de utilidade indicando saude perfeita (de 1,0). Os resultados
foram entao convertidos em dias de vida ajustados pela qualidade (Quality Adjusted
Life Days - QALD), multiplicando-se o QALY por 365,25 dias.'®

Os principais desfechos estudados foram fungdo pulmonar (espirometria,
volumes pulmonares, DCO), capacidade de exercicio (distdncia caminhada de 6
minutos - TCG6), forga muscular respiratoria (PImax e PEmax), e percepg¢ao da
qualidade de vida (EQ5D-3L), 12 meses apos a admissao hospitalar. De acordo com
o desenho do estudo, a avaliagdo para elegibilidade ocorreu dentro de 24 horas
ap6s a admissao e a avaliagdo de acompanhamento foi agendada para 360 dias
apods a admissao, com tolerancia de 15 dias.

Na consulta de acompanhamento, o paciente era questionado sobre tosse e
dispneia (escala modificada do Medical Research Council).'°® Dados vitais, peso e
altura foram registrados. Os exames de fungdo pulmonar foram realizados no
Laboratério de Funcdo Pulmonar do Hospital Universitario da Universida de Federal
de Minas Gerais. Os volumes foram medidos em pletismografo Vyntus™Body
(Vyaire, Medical, INC., Germany) de pressao variavel equipado com um
pneumotacdgrafo de acordo com as normas propostas pela American Thoracic
Society e European Respiratory Society.'°®110 As seguintes varidveis foram
estudadas: capacidade pulmonar total (CPT), capacidade vital lenta (CVL),
capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF1) e relacédo VEF1/CVF. As medidas foram expressas em valores absolutos e
em percentual do previsto (%prev) para a populagéo brasileira.'".'"2 O método da
respiracao unica foi utilizado para a determinagao da DCO, considerando os valores
sugeridos por Guimaraes et al.''3

O TC6 foi realizado em um corredor de 30 m utilizando um oximetro portatil

(Nonin Medical Inc., Plymouth, MN, EUA) de acordo com recomendagdes
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internacionais.!'* As seguintes variaveis foram registradas: saturagdo de oxigénio
(SpO2), frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), pontuagdo de
dispneia na escala de Borg no inicio e ao final do teste de caminhada de 6 minutos
(TC6), FC em %prev em relacdo a FC maxima em %prev para adultos, FC ao final
do TC6, FC apdés 1 min de recuperagcdo do TC6 e distdncia caminhada no TC6
(DTC6). Queda da saturagédo de oxigénio = 4%foi considerado resultado alterado.''*
A DTC6 foi expressa em valores absolutos e em %prev para a populagao
brasileira.'"®

A pressao inspiratéria maxima (PImax) e a pressao expiratéria maxima
(PEmax) foram medidas pelo pletismografo conforme descrito por Laveziana et al.'"®
A manobra foi repetida de cinco a oito vezes, respeitando uma reprodutibilidade de
10%. Registrou-se o maior valor obtido. Os valores previstos foram calculados de
acordo com Neder et al.'"” O limite inferior da normalidade (LIN) para cada variavel

foi calculado a partir de equagdes preditivas.’'8

4.6 Desfechos

Foram considerados como desfechos primarios as variaveis de funcéo
pulmonar, do TC6 e do questionario de qualidade de vida apés 12 meses da
admissao hospitalar de pacientes que tiveram a Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG) na fase aguda da infec¢ao por SARS-CoV-2.

4.7 Analise de dados

Os dados foram coletados por meio da plataforma REDCap (Vanderbilt
University, Nashville, TN, EUA) e analisados com o software IBM SPSS Statistics,
versao 28.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). As variaveis categoricas foram
descritas como frequéncias e proporgdes. As variaveis continuas com distribuicdo
normal foram descritas como médias e desvios-padrdo, enquanto aquelas com
distribuicdo ndo normal foram descritas como medianas e intervalos interquartis. Os
valores previstos e o limite inferior da normalidade (LIN) foram usados como risco
para categorizar as variaveis continuas. O teste paramétrico t de Student ou o teste
nao paramétrico U de Mann-Whitney foram usados para verificar as diferencas das
meédias e medianas, respectivamente, entre os grupos e o qui-quadrado de Pearson
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para propor¢des. A analise de regressao logistica binaria foi utilizada para ajustar as
associagdes pelo IMC. O teste de hipoteses foi bilateral e o nivel de significancia foi

estabelecido em p < 0,05.
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5. RESULTADOS

Conforme deliberagdo do Programa de Pds-Graduagdo em Saude do Adulto

da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, os resultados

dessa pesquisa serao apresentados sob forma de artigo.

5.1 Artigo

10.

Lung function and quality of life one year after severe COVID-19 in Brazil
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Lung function and quality of life one year after severe COVID-19 in Brazil
Abstract

Introduction: Recent reports demonstrated that after a severe infection by
COVID-19, there are consequences that persist. These changes are not yet
fully defined.

Objectives: To evaluate outcomes after 12 months of severe COVID-19
infection, and to describe changes in lung function and quality of life.

Methods: A cross-sectional study nested in a cohort evaluating survivors of
COVID-19 after 12 months of hospital admission. We included patients from
three major hospitals in Brazil, and collected data on lung function, 6-minute
walk test and EQ5D-3L quality of life questionnaire.

Results: 189 patients were included, mean age 59.6 + 13.4 years, admitted to
ward and intensive care unit (ICU), 96 (50.79%) and 93 (49.20%),
respectively. At 12 months of monitoring, 43% of patients had dyspnea. A
prevalence of 27% of restrictive disorder and 18% of impaired diffusion of
carbon monoxide (DCO) were detected at the end of 1 year. When groups
with and without dyspnea were evaluated, there were no differences in values
of FVC, FEV1, and TLC. However, we observed a higher frequency of altered
DCO (14.9% x 22.4%, p < 0.020) and higher loss of quality adjusted life days
(QALD) due to COVID-19 (47 x 117 QALD, p<0.001) in the group with
dyspnea.

Conclusions: After one year, survivors of severe COVID-19 in a middle-
income country still present with high symptom burden, restrictive changes in
lung function and a loss of quality-adjusted days of life. Ongoing follow-up is
needed to characterize long COVID and identify strategies to mitigate its
consequences.

Keywords: COVID-19, lung function, spirometry, dyspnea, quality of life

Introduction

COVID-19, a pandemic disease caused by SARS-CoV-2, has been
acknowledged to be responsible for a multisystemic disorder." Similar to viral
syndromes after acute presentations of other coronaviruses, there are also
increasing reports of prolongedsymptoms after COVID-19.2 The growing number of
survivors of COVID-19 makes it even more necessary to understand the long-term
complications.”

There are various mechanisms that may possibly be involved in the
symptom’s persistence, such as immunological response ineffective in viral

eradication, antigenic viral remnants, the disease severity, the requirement for
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invasive support and the presence of comorbidities.’3 Although it can compromise
several organs and systems, the respiratory condition predominates. The most
common symptoms are fatigue and dyspnea.' In a prospective cohort from Wuhan,
China, which evaluated 1773 patients after 6 months, dyspnea was reported in 26%.4
After a mean of 90 days from hospital discharge, interstitial abnormalities on chest
tomography were observed in 55.7% and a reduction of carbon monoxide diffusing
capacity (DCO) in 34.8%.5 Among the pulmonary function tests, a reduced DCO has
been the most frequently detected alteration in the long term follow-up of critically ill
patients requiring mechanical ventilation.® Scientific studies comparing clinical data
and pulmonary function after 45 days or 3 months and 6 months of hospitalization for
severe COVID-19 showed that at 6 months there was significant improvement of
pulmonary function. Most, however, presented residual abnormalities, with restrictive
ventilatory disorder being the most prevalent, especially in patients who had been in
intensive care.*"9

Physical fitness deficit was identified as a predominant causal factor for
dyspnea and fatigue in studies that evaluated persistent symptoms after COVID-19
through cardiopulmonary exercise testing.’®'" In a study that evaluated the 6-minute
walk test (6MWT) after hospital discharge and then again after 3 months, no
differences were found in demographic, anthropometric, physiological and clinical
characteristics or in the perception of health status between patients with and without
exercise limitation.'? It was demonstrated that the decline in physical performance
cannot be attributed solely to pulmonary impairment or respiratory muscle
dysfunction. At the end of 3 months, exercise capacity and functional status returned
to the predicted values in both groups.'?

The long-term persistence of symptoms and lung alterations negatively impact
the perceived health-related quality of life (HRQoL). A poor quality of life has been
detected in 59% of 1108 participants pooled in a systematic review and meta-
analysis of survivors of COVID-19, and the decline was associated with the need of
admission in intensive-care and with the persistence of fatigue.’® Another review,
including only studies of hospitalized patients, identified that a decline in HRQoL
affects patients who have had COVID-19 more frequently than controls, is more
frequent in those admitted to ICU, and may persist for months afterwards.’

The aim of this study was to describechanges in lung function and perceived

health-related quality of life in a cohort of patients 1 year after hospital admission for
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severe COVID-19 in Braziland to compare between groups admitted to ICU and ward

only.

Methods

Study design

This is a nested cross-sectional study in a multicenter cohort of COVID-19
survivors, which evaluated patients 12 months after admission to three public referral
hospitals for COVID-19 in Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil: Hospital das
Clinicas-UFMG/EBSERH, Hospital JuliaKubitschek and Hospital Eduardo de
Menezes, in the period from 25/05/2020 to 28/12/2020, during the first wave of
COVID-19. Vaccination was not yet available in the country. Patients were stratified
into two groups: patients admitted to the ward (Ward); patients admitted to the

intensive care unit (ICU).

Population

Inclusion criteria:

Patients 18 years of age or older who had Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS) upon hospital admission were included. COVID-19 was confirmed
by a positive nasal or oropharyngeal swab with reverse transcription and polymerase
chain reaction (RT-PCR). A case of SARS was defined as an individual with fever
and cough or sore throat, associated with dyspnoea, chest tightness or SpO: <
95%.'° Eligible patients on hospital admission were invited to participate in outpatient
follow-up and were included in the study when they attended the outpatient clinic 360

days after dischargeand completed the study protocol.

Exclusion criteria: patients who withdrew consent were excluded from the

analysis.

Ethical issues:
The study was approved by the Brazilian National Research Ethics Committee

(CONEP) under protocol number 5.416.966. All participants were invited to
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participate in the study and were included after the participant signed an informed

consent form.

Variables studied

Demographic data, clinical manifestations, comorbidities, continuous
medication, smoking, onset date of respiratory symptoms, hospital admission date,
length of hospital stay, length of ICU stay, length of time on mechanical ventilation
(MV) and complications during hospitalization were recorded. Results of arterial
blood gas analysis, complete blood count, C-reactive protein, lactate dehydrogenase
(LDH), serum albumin, prothrombin time/international normalized ratio (INR), D-
dimer, creatinine, ALT and AST were recorded when available. Gas exchange was
assessed by PaO2/FiO2 ratio.

During consultations at the outpatient clinics, information on the participants'
quality of life was collected using the EQ5D-3L questionnaire.’® The instrument
consists of a descriptive form, comprising five dimensions: mobility, self-care, usual
activities, pain/discomfort and anxiety/depression. For each dimension there are 3
levels: no problems, moderate problems, and extreme problems. The patient was
asked to indicate their health status by checking the box next to the most appropriate
statement in each of the five dimensions. Finally, the patient assigned a value to
quality of life using a visual analogue scale from 0 (worst health) to 100 (best health).
Utility values for Minas Gerais-Brazil were used.'’Quality adjusted life years (QALY)
losses per patient was estimated based on dis-utilities, that is, the difference of a
utility value indicating perfect health (of 1.0). The results were then converted to
quality adjusted life days (QALD), by multiplying the QALY for 365.25 days.'8

OUTCOMES

The main outcomes studied were lung function (spirometry, lung volumes and
DCO), physical exercise capacity measured by the distance covered in 6 minutes
(6MWD), respiratory muscle strength measured by maximal inspiratory and
expiratory pressures (MIP and MEP) and perceived quality of life (QoL) at 12 months
after hospital admission.

At follow-up, the presence of cough, dyspnea (according to the modified

Medical Research Council scale)' in addition to vital data, weight and height were
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recorded. Lung function tests were performed in the Pulmonary Function Laboratory
of the University Hospital of the Universidade Federal de Minas Gerais. The volumes
were measured in a VyntusTM Body plethysmograph (Vyaire, Medical, INC.,
Germany) of variable pressure equipped with a pneumotachograph in accordance
with the standards proposed by the American Thoracic Society and the European
Respiratory Society.?%2! The following variables were studied: total lung capacity
(TLC), slow vital capacity (SVC), forced vital capacity (FVC), forced expiratory
volume in one second (FEV1), and the FEV1/FVC ratio. The measurements were
expressed in absolute values and as a percentage of predicted (%pred) for the
Brazilian population.?223 The single breath method was used to determine CORD,
considering the values suggested by Guimaraes et al.?*

The 6MWT was performed in a 30 m corridor using a portable oximeter (Nonin
Medical Inc, Plymouth, MN, USA) according to international recommendations.[25]
The following variables were recorded: oxygen saturation (SpO:2), heart rate (HR),
respiratory rate (RR), dyspnea score on the Borg scale at the beginning and end of
the 6BMWT, HR in %pred relative to the maximum HR in %pred for adults, HR at the
end of the 6MWT, HR after 1 min of recovery from the 6MWT, and 6MWD. A fall in
oxygen saturation = 4% or a reduction in HR after 1 min of 6MWT recovery < 12 bpm
were considered altered results.?> The 6MWD was expressed in absolute values and
in %pred for the Brazilian population.?®

MIP and MEP were measured with an analog manometer (Makil, Londrina,
Brazil), as described by Laveziana et al.?” The maneuver was repeated five to eight
times, respecting a reproducibility of 10%. The highest value obtained was recorded.
The predicted values were calculated according to Neder et al.?® The lower limit of
normality (LLN) for each variable was calculated from predictive equations.?®

Possible sources of bias were the diagnosis of COVID-19, measurements of
lung function, and selection bias. Diagnosis was defined by test RT-PCR; the
equipment was calibrated according to the recommendations of the manufacturers,
and clinical evaluation was based on standardized questionnaires. Selection bias

was minimized by the multicenter design.
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Statistical analysis

Data were collected using the REDCap platform (Vanderbilt University,
Nashville, TN, USA)%® and analyzed with the IBM SPSS Statistics software package,
version 28.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). The categorical variables were
described as frequencies and ratios. Continuous variables with normal distribution
were described as means and standard deviations, while those with non-normal
distribution were described as medians and interquartile ranges. The predicted
values and the LLN were used as risk to categorize the continuous variables. The
parametric Student's t test or the non-parametric Mann-Whitney U test were used to
check the differences in means and medians, respectively, between groups, and
Pearson's chi-square for ratios. Binary logistic regression analysis was used to adjust
associations by body mass index (BMI). Hypothesis testing was two-sided and the

significance level was set at p < 0.05.

RESULTS

At hospital admission, 454 patients were considered eligible, but 252 did not
attend the evaluation at 360 days, 4 withdrew consent and 9 died. The final sample
consisted of 189 patients evaluated at 360 days after hospitalization for severe
COVID-19 (Figure 1).

The groups Ward and ICU were composed of 96 (50.79%) and 93 (49.20%)
participants, respectively. The groups were homogeneous regarding the
demographic variables: age (59.6 + 13.4 years), gender (49.2% were male),
presence of comorbidities (88.8%), school level, family income, self-declared skin
color. Among the pre-existing conditions, there was a difference between the groups
only regarding the presence of obesity, more frequent in the ICU group (p = 0.018).
Asthma and COPD were reported in 11.1% and 6.7% respectively and 26.6% of the
patients were smokers (Table 1).

After 12 months, we found persistence of cough and dyspnea in 19 and 43%
of patients in the Ward and ICU groups, respectively, but with no statistical
difference. We observed that the frequency of individuals with altered TLC [(17
(18.3%) x 33 (36.7%); p=0.011] and DCO [(12 (12.9%) x 20 (23.0%); p=0.015] was
higher in the ICU group after 12 months. When the 6MWT variables were compared,
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no difference was observed between the groups with the median 6MWD being 486.4
m (409.7- 532.4). (Table 2).

After stratifying the patients into two groups, with and without dyspnea, we
observed that cough was more present in the first group, as well as higher BMI
values. The lung function variables, VC, FVC, FEV1, FEV1/FVC ratio, TLC, DCO,
MIP and MEP obtained in the group with dyspnea were significantly lower. However,
the frequency of altered variables did not differ significantly between the groups,
except for DCO [(dyspnea: 15 (14.9%) x no dyspnea:17 (22.4%); p=0.020]. The
dyspnea had shorter 6MWD, with a higher percentage of patients with final Borg = 4,
(44.4% x 8.9%, p=0.001) (Table 3).

In the assessment of quality of life, the group with dyspnea stood out for more
mobility problems, self-care, usual activities, pain/discomfort, anxiety, depression.
The mean follow-up duration was 364 days. The estimated mean loss of quality-
adjusted days of life (QALD ) due to COVID-19 was 66 days, using the EQ-5D-3L
value sets for Minas Gerais, Brazil. Moreover, this loss was significantly worse in the

dyspnoea group (no dyspnea:47 x dyspnea:117 QALD, p<0,001).

DISCUSSION

To the best of our knowledge, there are no published Brazilian studies
evaluating lung function after 12 months in individuals recovered from severe
COVID-19. The main results of this study show that dyspnea was present in 43% of
the cohort at 12 months. Symptoms of cough and dyspnea in the acute phase
predominated in the ICU group, however at 12 months there was no difference
between groups. About 27% of the cohort still had restriction and 18% had altered
DCO at 12 months. In addition, dyspnea was also related to greater QALD loss
associated with COVID-19.

As in our results, post-COVID-19 persistent symptoms, including dyspnea,
were still observed in 30% of the subjects in the Wuhan cohort, China, at one-year
follow-up, regardless of initial severity. These symptoms were related to decreased
quality of life, lower functional capacity, and abnormal mental health.3'A possible
explanation for persistent dyspnea is a combination of peripheral and psychological
factors.3? In our dataset, BMI > 30 kg/m? was associated with persistent dyspnea.

Wynberg et al. found slower recovery in subjects with BMI > 30 kg/m?2.32 Besides the
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direct effect of obesity on recovery, a higher BMI is associated with lower
socioeconomic status and restricted access to healthcare services, which could
further slow recovery from symptoms.3

According to plethysmography, pulmonary function still remained impaired in
part of the cohort, with the highest frequency of TLC (36,7%; p=0.01) andDCO
(18,7%, p=0.015) below LLN in the ICU group. However, when patients were
stratified into groups with and without dyspnea, there was no significant difference in
the frequency of altered CPT, FVC and FEV1 values. Altered DCO was the only
variable significantly associated with dyspnea at 12 months (p=0.02). Huang et al,
when evaluating survivors of COVID-19 after 12 months, described 29% of restriction
and 54% of altered DCO in individuals who required ICU admission.3® Meanwhile,
Steinbeis et al. reported 44-50% restriction and 61-76% altered DCO among
survivors who required high-flow oxygen and invasive mechanical ventilation,
showing that the degree of lung functional impairment correlates with severity during
acute COVID-19 and that these differences still persist after 12 months of follow-up.3¢
In our study, initial severity correlated with worse lung function at 1 year, however,
dyspnea was not associated with restrictive disorder. Wymberg et al. demonstrated
that the post-COVID-19 syndrome is common at the end of one year of infection, with
persistence of symptoms, including dyspnea, even in the mild cases of the disease.33

It is recognized that pulmonary fibrosis after COVID-19 may be related to
restriction and altered DCO and may be explained by aspects of the acute
pathophysiology of COVID-19, including monocyte or macrophage-T cell circuits,
prolonged increase in inflammatory cytokine concentrations , and the duration of
illness and mechanical ventilation.3” The impaired DCO may also be attributable to
vascular abnormalities.3® These data suggest that the change in lung function after 1
year is not enough to explain the late presence of the symptom of dyspnea.

Regarding the exercise capacity assessment by 6MWT, individuals with
persistent dyspnea walked less (440.3 x 512.0 m, p < 0.001). In addition, they also
had a worse assessment of sensory stress (final Borg score = 4). However, no
differences were observed in gas exchange during exercise (desaturation = 4%), in
final HR A and in HRR1, suggesting that the worse 6MWD in individuals with
persistent dyspnea may be due to the peripheral muscle component. Herridge et al,
in their analysis of 119 survivors of COVID-19 in 12 months, also justified the shorter

distance walked in their patients as a result of muscle weakness.?
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The data presented here have shown that some mobility problems, pain or
malaise, as well as anxiety/depression were present in more than 50% of the
individuals with dyspnea. Similar to our results, Schlemmer et al found that although
most participants recovered overall, high percentages had functional sequelae and
residual symptoms over the course of follow-up, all of which may have affected their
HRQoL.3° The estimated mean COVID-19-related QALY loss was equivalent to two
months in one year, with the dyspnea group having a significantly greater loss, up to
117 days, or about 32% of days in one year. The QALY concept integrates the
duration of the different health states with the health-related quality of life
experienced in each of them, expressed in utility values attributed to each state.
These values vary from one country and region to another, according to sociocultural
preferences and beliefs.*° For our estimates, we used values available for the region
where the study was conducted,’” which increases its reliability. In a follow-up study
including only non-hospitalised patients, Sandmann et al. reported estimates of up to
32.9 QALD lost over six months in individuals over 65 years of age with persistent
COVID-19-related symptoms, based on utility values defined for the UK population.'®
Our estimate does not include losses related to non-hospitalized cases. However, the
magnitude of the identified QALY losses expresses that hospitalization and mortality
rates do not reflect the totality of individual and collective losses related to COVID-19.

The strengths of our study are the sample size, the multicenter design, the
participation of hospitals that were regional references in the treatment of patients
with COVID-19, with a representative sample of cases hospitalized for COVID-19 in
public hospitals, recognized groups of disease severity, systematic data collection
and multidisciplinary team.

The absence of lung imaging concomitant with pulmonary function tests
makes it difficult to establish whether the restrictive ventilatory impairment and
altered DCO was due to the appearance of interstitial lung abnormalities. There was
no information on return to work, use of health services and mental health status
after discharge, therefore, longitudinal analysis of these outcomes is not
possible.Similar to most COVID-19 follow-up studies, there is potential information
bias in self-reported comorbidities during the acute phase and various self-reported
health outcomes during convalescence. The outcome of patients who missed follow-

up and did not come for assessment at the end of 1 year is unknown.
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CONCLUSION

After 12 months of acute infection, survivors of severe COVID-19 still had a
high burden of symptoms, such as cough and dyspnea, restrictive changes in lung
function, and loss of quality-adjusted days of life in an established cohort in a middle-
income country with a high impact of the pandemic. Ongoing follow-up is needed to
characterize the long COVID history and identify strategies to mitigate its

consequences.
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Figure 1
Flowchart: hospitalizations occurred from 25/05/20 to 28/12/20.
Patients were evaluated in the period of 14/05/21 to 11/02/22.

Table 1
Sociodemographic characteristics and pre-existing conditions in the study baseline

ICU
Variable ”1I‘=01t§119 \":7:91';1 (mten::;;;ecareu P
n=93
Age (average+DP) 59.6 (13.4) 60.9 (14.3) 58.4 (12.4) 0.197
Mens, n (%) 93 (49.2) 49 (51.0) 44 (47.3) 0.608
Existenceofcomorbiditiest 167 (88.8) 85 (89.5) 82 (88.2) 0.777
Variable Category n (%)

sradteodueaton 1707 708 10116

Schooling? Middleto high school 76 (43.2) 45 (50.0) 31 (36.0) 0.165
No education or elementary
school incomplete (< 8 83 (47.2) 38 (42.2) 45 (52.3)
anos)

>3 SM 33 (19.4) 18 (20.7) 15(18.1)

Income* Até 3 SM 131 (77.1) 67 (77.0) 64 (77.1) 0.633
No income 6(3.5) 2(2.3) 4 (4.8)

Self- White 56 (29.8) 30 (31.3) 26 (28.3)
reportedskincol 0.654

our* Non-white* 132 (70.2) 66 (68.8) 66 (71.7)

Prevailingcircumstances

Hypertension$ 118 (71.1) 56 (66.7) 62 (75.6) 0.204
Obesity$ 66 (42.0) 28 (33.3) 38 (52.1) 0.018
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Diabetes mellitus$ 53 (31.9) 22 (25.9) 31 (38.3) 0.087
Other cardiovascular diseases$ 20 (12.4) 11(13.1) 9 (11.7) 0.787
Asthma$ 18 (11.1) 10 (11.9) 8(10.3) 0.739
COPD (chronic obstructive pulmonary disease) 11(6.7) 4(4.8) 7(8.9) 0.297
§
8 (5.0) 3(3.6) 5(6.5) 0.394

chronic kidney disease$
Othercomorbiddisorders$ 76 (46.3) 43 (50.6) 33 (41.8) 0.258
Smoking ¥ 49 (26.6) 28 (30.1) 21 (23.1) 0.281
Use ofimmunosuppressivedrugs** § 8(5.1) 6 (7.6) 2 (2.6) 0.157
Solidorgantransplantation$ 5@3.1) 3 (3.6) 2 (2.6) 0.711
Acute COVID symptoms
Cough? 133 (70.7) 61 (63.5) 72 (78.3) 0.027
Dyspneat

151 (80.7) 70 (73.7) 81 (88.0) 0.013

* Missing data (< 10%) § Missing data (10-20%) ICU: intensive care unit; SD: standard deviation; MW: minimum wage (3
MW = $613.50); CVD: cardiovascular disease; COPD: chronic obstructive pulmonary disease.

*non-white: includes black (20.7%), brown (48.9%) and yellow (0.5%) people **Prednisone > 20 mg/day for more than 2
weeks, cyclosporine, cyclophosphamide, mycophenolate, rituximab, azathioprima, chemotherapy in the last 30 days.

Table 2

Cough, dyspnea, pulmonary function tests and 6-minute walk test 360 days

after hospitalization for COVID-19 (Enfermaria versus UTI)

Total Group 1 Group 2 p
Variable (mean+SD) _ (Ward) (((010)) P adjusted™
n=189 crude
n=96 n=93 w*
Follow-up time on the
D360 (days) 363.9 (13.8) 363,6 (13.6) 364.2 (13.8) 0.784 -
Symptonsoflong COVID
Cough?' 35(19.0) 18 (19.4) 17 (18.7) 0.907 0.680
Dyspneat 80 (43.0) 38 (40.0) 42 (46.2) 0.397 0.709
Spirometry
VC liters ** 3.0(0.8) 3.1(0.8) 3.1(0.8) 0.934 0.586
VC % ofpredicted 90.1 [79.5 -99.8] 92.8[83.0 - 99.2] 87.0[76.0 — 0.285 0.681
100.4]
VC<LLN (%) ¥* 40 (23.0) 16(17.6) 24 (28.9) 0.076 0.154
FVC literst** 3.0(0.8) 3.0(0.8) 3.0(0.8) 0.807 0.480
FVC % ofpredicted* 86.8 (15.2) 87.1 (13.7) 86.4 (16.8) 0.750 0.958
FVC <LLN #* 55(29.3) 24 (25.0) 31(33.7) 0.190 0.296
FEVliterst 2.3(0.6) 2.3(0.7) 2.3(0.6) 0.508 0.377
FEV1% ofpredicted* 83.0 (16.7) 83.2(17.1) 82.8 (16.5) 0.886 0.917
FEVI<LLN #* 65 (34.6) 32 (33.3) 33 (35.9) 0.715 0.782
FEVI/FVC? 77.5[72.3 -82.1] 779 [71.8 —82.4] 773 [72.4 - 0.695 0.484
81.7]

FEVI/FVC <LLN #* 84 (44.7) 42 (43.8) 42(45.7) 0.793 0.576
Lung volumes
TLC literst 4.7(1.1) 4.8 (1.0) 4.6 (1.1) 0.171 0.470
TLC % ofpredicted* 87.2 (14.0) 89.4 (13.5) 84.8 (14.2) 0.025 0.059
TLC <LLN #* 50 (27.3) 17 (18.3) 33 (36.7) 0.005 0.011
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RV literst 1.6 (0.6) 1.7 (0.5) 1.5 (0.6) 0.067 0.245
RV% ofpredicted? 83.0 (25.5) 86.9 (25.4) 79.0 (25.1) 0.039 0.088
RV/TLC% ofpredicted® 96.9 (24.2) 100.4 (23.9) 932 (24.1) 0.045 0.052
DLco
DLco mlmin! mmHg 19.7 (5.4) 20.1(5.8) 19.2 (4.9) 0.284 0.165
DLco% ofpredictedS 93.1 (19.6) 96.6 (19.9) 89.4 (18.7) 0.013 0.001
DLco< LLN §* 32(17.8) 12 (12.9) 20 (23.0) 0.077 0.015
Respiratorymusclestrength
MIP cmH,O § 76.6 (26.7) 75.1 (28.9) 782 (24.4) 0.444 0.523
MIP % ofpredictedS 855 (27.2) 83.0 (27.7) 88.0 (26.6) 0.222 0.475
MIP < LIN §* 35 (19.7) 20 (22.2) 15 (17.0) 0.385 0.659
MEP cmH:0 § 82.9 (30.2) 81.0 31.1) 84.8 (29.3) 0.400 0.485
MEP % ofpredictedS 489 (16.3) 484 (17.2) 494 (15.4) 0.680 0.981
MEP < LIN §* 146 (82.0) 71 (78.9) 75 (85.2) 0.271 0.609
Six-minute walktest
Distancemeters? ** 486.4[409.7-532.4] | 492.2[397.4-559.9) | 466.0 [430.7- 0.099 0.693
512.0]
E)flf)ce‘zlt’;figgi;’;gi san 91.7(17.1) 94.0 [81.2 - 101.5] 90'?535 - 0.368 0518
Saturation drop during
the test (A SpO> <=-4%) 53 (30.1) 25 (28.4) 28 31.8) 0.622 0.843
&%
HRR, bpm? 91.0[78.0 — 102.0] 91.7 (13.7) 85.0 (19.3) 0.616 0.371
A FinalHR. HRR, bpm? 227 (15.6) 228 (15.7) 227 (15.7) 0.969 0.987
% HRmax? 713 (11.8) 72.7 (11.9) 69.9 (11.6) 0.109 0.147
Final Borg>=4 £ * 41(233) 19 (21.6) 22 (25.0) 0.593 0.859

i Missing data < 10%; § Missing data in 11-12%. * Variable presented as n(%) ** Variable presented as median
[interquartile range]Nonparametric test — Mann-Whitney U test *** Adjusted for body mass index (m/kg?) ICU: intensive
care unit; mMRC: modified Medical Reserach Council dyspnea scale; BMI: body mass index; VC: vital capacity; FVC:
forced vital capacity; LLN: lower limit of normality; FEV1: forced expiratory volume in one second; TLC: total lung
capacity; RV: residual volume; DLCO: carbon monoxide diffusion capacity; MIP: maximal inspiratory pressure; MEP:
maximal expiratory pressure; SpOa: pulse oxygen saturation; A: variation; HRR1: recovery heart rate in the first minute; bpm:
beats per minute; HR: heart rate; % HRmax: percentage of maximum heart rate achieve

Cough, body mass index, pulmonary function tests and 6-minute walk test 360 days

Table 3

after hospitalization for COVID-19

Group 1 Group 2 o
Varbteeanssp) || et | Qe | g
n=106 n=80

(Fé);;‘;;v'“p time on the D360 | 35 6 (13%) 363,7 (13.4) 364.3 (14.3) 0.768 -
Symptonsoflong COVID
Cough?’ 35 (19.0) 11 (10.5) 24 (30.4) 0.001 0.003
BMI 32.3(7.0) 31.0 (6.4) 34.1(7.4) 0.002 -
Spirometry
VC liters 1** 3.0[2.5-3.8] 3.3[2.8-4.0] 2.7[2.4-3.1] <0.001 <0.001
VC % ofpredicted § 90.1(15.2) 92.0(14.8) 87.3(15.5) 0.049 0.104
VC <LLN (%) ¥ * 39 (22.8) 22 (21.6) 17 (24.6) 0.639 0.877
FVC liters¥** 2.9[2.5-3.6] 3.2[2.7-3.8] 2.6[2.3-3.1] <0.001 <0.001
FVC % ofpredicted* 86.8 (15.2) 89.0 (15.0) 83.8(15.2) 0.021 0.054
FVC <LLN ¥ 54 (29.2) 25(23.8) 29 (36.3) 0.065 0.153
FEVliterst 2.3 (0.6) 2.5(0.6) 2.0 (0.6) <0.001 <0.001
FEV1% ofpredicted? 83.1(16.8) 86.6 (15.2) 78.6 (17.7) 0.001 0.002
FEV|<LLN ¥ * 63 (34.1) 30 (28.6) 33 (41.3) 0.071 0.094
FEVI/FVC ¥ 76.2 (9.1) 77.5(1.5) 74.6 (10.6) 0.027 0.002
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FEVI/FVC < LLN #* ‘ 81 (43.8) 46 (43.8) ‘ 35 (43.8) ‘ 0.994 0.637
Lung volumes
TLC literst 47(1.1) 49(1.1) 44(1.1) 0.001 0.028
TLC % ofpredictedt 85.9[79.6-95.2] | 86.9[79.9-95.2] | 84.2[77.4-95.0] 0.455 0.701
TLC <LLN #* 49 (27.2) 27 (26.0) 22 (28.9) 0.657 0.950
RV literst 1.6 (0.6) 1.6 (0.5) 1.6 (0.7) 0.907 0.191
RV% ofpredicted? 82.8 (25.5) 80.3 (20.5) 86.4 (30.9) 0.115 0.017
RV/TLC% ofpredicted? 97.0 (23.9) 92.5 (22.0) 103.0 (25.0) 0.003 0.002
DLco
DLco ml.min.mmHg!' 19.7 (5.4) 20.9 (5.6) 17.9 (4.7) <0,001 <0,001
DLco% ofpredicted$ 93.0 (19.7) 94.0 (19.3) 91.6 (20.4) 0.408 0.051
DLco< LLN §* 32 (18.1) 15 (14.9) 17 (22.4) 0.198 0.020
Respiratorymusclestrength
MIP ¢cmH-O § 76.1 (26.7) 80.1 (28.6) 70.9 (23.1) 0.024 0.017
MIP % ofpredicted$ 85.0 (27.1) 82.9 (26.9) 87.9 (27.2) 0.222 0.543
MIP < LIN $* 35 (20.0) 22 (22.0) 13 (17.3) 0.445 0.827
MEP ¢mH:20 § 82.3 (29.8) 85.8 (32.0) 77.7 (26.2) 0.077 0.046
MEP % ofpredicted® 48.6 (16.3) 48.0 (16.2) 49.5 (16.4) 0.568 0.999
MEP < LIN §* 145 (82.9) 81 (81.0) 64 (85.3) 0.452 0.348
Six-minute walktest
Distancemeterst ** 486.4 [409.7- 512.0 [457.0- 440.3 [358.4- <0.001 <0.001
532.4] 553.3) 486.4]
- - <

giesrtcair;t;%:ff the expected 94i30£§22].7 98.120?‘3].8 87.1 [75.4-99.3] <0.001 0.001
Saturation drop during the 0.975
tost (A SpOs <§_4%)§ . 53 (30.6) 30 (29.7) 23 (319) 0.753
HRR; bpm? 89.8 (18.7) 91.7 (13.7) 85.0 (19.3) 0.118 0.047
A FinalHR. HRR; bpm?* 22.7 (15.6) 22.8(15.3) 22.7(16.1) 0.944 0.964
% HRmax?* 713 (11.8) 72.1 (11.5) 70.1 (12.3) 0.277 0.325

Final Borg>=4 ¥* 41 (23.7) 9(8.9) 32 (44.4) <0.001 <0.001

i Missing data < 10%; § Missing data in 11-12%. * Variable presented as n(%) ** Variable presented as median
[interquartile range]Nonparametric test — Mann-Whitney U test *** Adjusted for BMI - body mass index (m/kg?) VC: vital
capacity; FVC: forced vital capacity; LLN: lower limit of normality; FEV1: forced expiratory volume in one second; TLC:
total lung capacity; RV: residual volume; DLCO: carbon monoxide diffusion capacity; MIP: maximal inspiratory pressure;
MEP: maximal expiratory pressure; SpO2: pulse oxygen saturation; A: variation; HRRi: recovery heart rate in the first
minute; bpm: beats per minute; HR: heart rate; % HRmax: percentage of maximum heart rate achieved

Description of the dimensions of quality of life according to the EQ5D e QALD 360 days

Table 4

after hospitalization for COVID-19

Group 1 Group 2
Variable Toltg; (Absenceofdyspnea) (PresenceofDyspnea) P
n=
n (%)

Mobility
No problems 112 (60.2) 76 (71.7) 36 (45.0)
Some <0.001
problemsarinability 74 (39.8) 30 (28.3) 44 (55.0)
Self-care
No problems 155 (83.3) 100 (94.3) 55 (68.8)
Some <0.001
problemsorinability 31(16.7) 667 250313
Regular activities
No problems 132 (71.0) 88 (83.0) 44 (55.0)
Some <0.001
problemsorinability 54 (29.0) 18 (17.0) 36 (45.0)
Pain/ malaise
Absent 78 (41.9) 58
(54.7) 20 (25.0) <0.001 78 (41.9) 58 (54.7) 20 (25.0) <0.001
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Moderate/extreme 108

(58.1) 48 (45.3) 60 108 (58.1) 48 (45.3) 60 (75.0)
(75.0)
Anxiety/Depression
Absent 94 (50.5) 70 (66.0) 24 (30.0) <0.001
Moderate/extreme 92 (49.5) 36 (34.0) 56 (70.0) i
The Median [11Q]
Comprehensive

s g 80.0 [70.0 — 90.0] 87.5[70.0 — 98.2] 80.0 [50.0 — 83.7] <0.001

QALD after 360 days of | 4 ¢ 1579 6 _ 3502 318.1 [267.0 — 360.2] 247.6 [172.1 —316.2] <0.001

follow-up**

QALD - number of days of usefulness as a function of quality of life ** Variable presented as median [interquartile range]
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

A COVID-19, além de ter sido responsavel por milhbes de mortes em todo o
mundo, esta associada a morbidade significativa naqueles que sobrevivem a forma
grave. Apesar de envolver multiplos 6rgéos, os sintomas respiratorios dominam
tanto a fase aguda quanto os sintomas residuais a longo prazo.

Os sobreviventes da COVID-19 ainda se apresentam com alta carga de
sintomas, 12 meses apo6s o quadro agudo. Destacam-se a tosse e a dispneia,
disturbios ventilatorios restritivos, perda de dias de vida ajustados pela qualidade. A
presenca de dispneia associa-se a pior qualidade de vida.

A medida que dados de longo prazo de estudos de coorte prospectivos
maiores e bem desenhados tornam-se disponiveis e as fontes de dados em nivel
populacional sdo exploradas e aprimoradas, pode surgir melhor entendimento da
histéria natural e das sequelas de longo prazo apés a COVID-19.

Por isso se faz necessario o acompanhamento continuo, para caracterizar a
COVID longa e identificar as estratégias para minimizar as consequéncias.

Apesar da significativa redugdao do numero de casos graves e de 6bitos apos
0 inicio da vacinacao, sobreviventes da COVID-19 ainda podem persistir com
sintomas a longo prazo, o que torna necessario o conhecimento da evolugao destes
sintomas nos pacientes vacinados, bem como das alteragcdes pulmonares residuais,

dos impactos na qualidade vida e nos aspectos econdmicos e sociais.
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diagnastico padrio ours {3, 7). O principal métods & o reallime reverss-ransoiption Protein Chain Reacion
[RT-PCR) (£). Porém, sua confiabiidade & influenciada pela precisdo da coleta, bpo de amosta {swab
nasaforofaringes, aspirado ragueal, lavado broncoalvealar), & a curia janela disgnastica apds inido dos
sintamas (4. A complexidade e cuslo limitam sua execucic em escala (10} Técnicas de defeccao de
antticorpos anb-SARE-Cov-2 estio em desamvalvimento (E). Estudos da cinética de anlicorpos em casos
sniomdtlicos desorevem inico de deleccda de ighl & Ig5 a partir do 6 = &° dias, respecivamente (9, 11, 12).
Testes imunocromatogrificos para ighl & IgG anti2ARS-Cov-2 foram desenvolvidas (13). Os primeinos
lestes rdpidos foram aprovados no Brasil em 180352020, mas sua disponibilidade & limitada (14, 18], A
‘omografia computadorizada de 6m@x (TC) auxdlia o diagnéslico = manejo da pneumonia viral (16). Aspecios
radioldgicos ra COVID=1% sio semekhanies ao0s de cutras preumonias virais (3, 4, 17-19). Os princpais.
achadas sio opacidades em vidro fosco (56,4%), corsalidagio, distribuicio periférica ou difusa, uni ou
bilateral {17). Alieragbes precoces sdo descritas em padentes assiniomdticos (3, 18, 19). A evolugio de
achados focais para opacidades difusas bilaterais e consolidagdo pode coommer em poucos dias (19).
Cavitagda, nédulos, necrose, derrame plewral & infadenopatia s3a incomuns {20). Mo ka ratamenta
especifico para COVID=19. Os aobjetives =8o controle da fransmissio = tralamento suportiva (1, 21). 0

‘Corvirscio 3o Passcar: 40044 161

mansjo das formas graves & igual &s preumonias virais com insuficiéncia respiraldna. Destacam-se a
hipomemia de inslalacdc rdpida & infillrados bilaterais. O tralamenio indui restriclo de fluidos apds
ressuscitacho, antibidticos empiricos, ventilacdo profetora, posiGio prona & cogenagdo par membrana
extracompérea ra hipoaemia refratana (4). Estudos da evolugio lardia de pacienies pés-2RAG par SARS-
Cao¥ descreveram aleragtes funcionais pulmonares resiifvas, mas principalmenie reducdo da difusdo de
mardxide de carbono (DLCO] & capacdade cardiopulmaonar de esforgo (22:24). Um estudo com 46
pacienies (idade média 37) 3 meses pds SARS mostrou limitagdo da capacidade cardiopulmonar
desproporcional ao comprometimentio pulmanar, apenas discreio. & redugio da DLCO ocomeu em 43%
[2Z). Um estudo unicéntrico avaliou 97 pacientes [idade méda 37) 3, & & 12 meses pos-SARSE; 12%
estiveram na UTI cerca de 14 dias. Aberactes funcionais pulmoranes existiam em 24% & radiolégicas em
2% apts 1 ano. Outro eshudo chservou melhora funcional = das imagens eam 1 ano. As sequelas foram
mais imporiantes em pacienies tratados em UTI (23 Um esbudo ransversal avaliou 93 pacientes (idade
mecha 38} § mesas pis-SARS. Coficoides foram ublizados em B4%, 29% estweram na UTI = 21%
receberam VAl Distirbio venblabdrio restritteo ooorrew em 24,6%, e redugio solada da DLCO 38% (24). Um
eshsdo com 198 pacentes (idade média 45) 1 ano apds SDRA mostou piora funcional atribuivel ndo s6 2
disfungio pulmonar, mas principalmenie a
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fraguera muscular & neuropatia. Os resultados sugensm que limitagdo pam o exercicio & principalmente
extrapuimonar, decorrente da fraqueza muscular da ierapia intensiva (28], As consequénoas a longo praco
da C0VID14 sd0 desconhecidas. O grands ndmero de pacenies com a forma grave (26), espeoalmente
idosos com comorbidades & menor reserya funcional, Vil prolongada e longa permanénoa em UTI (27, 28)
pemmilem eslimar gue muitos pacienies poderdo apresentar a sindrome pos-terapia intensiva (28], em
especial a disfunglo pulmonar, neuropatia & reducda da gualidade de vida.

Comtrascia oo Parescer 40044 164

HIPOTESE

1= A Sindromes Respiraidna Aguda Grawe (SRAG) decorrems da infecglo por SARS-Col-2 sstd dirctament
relagonada com akeragies pulmonares funcionais, alieragfes residuais 4 TC de iorax e piora da percepgan
dia qualidade de vida relacionada 4 sadde a longo prazo.

#« Tesbes rapidos soroldgicos realizados em eluaio de amosira de sangue oolefado em papel filro =
armazenddas por longo iempo susientam readndade e apresenta resullados concordantes com feshes
realizados em amostras de sanguee recém coletado por pungao digital ou venopungda.

METODOLOGIA

Os pacientes. adulios (>18 anos) com 5RAG admiidos nos hospilais participantes enire 1% de maio de 20240
e 31 de outubro de 2003 serc convidados a participar do estudo. A inclus3o ocormerd apas a aka do CTi
para a endemmana ou Suranie 3 indemagdo na enfermana para aqueles que ndo forem intemados o CT1. 84
inclusdo s dard medianle consentimenic por escrito de cada paricipante. Os participantes berio
seguimenio longiudinal conforme o fluxograma. & avaliapio dinica ssquendal coormerd em abs 46 dias &
aos i meses apds a alla hospilalar. O alendimento ser realizado no ambulaitno do Projein de Exiensan
filencao integral apds a Terapia Intensia, ou no ambulattrio da Resdénoda de Clinica Médica. Os lesies de
fungio pulmonar s=rdo realzados no Laboraiorio de Funglo Pulmonar & a tomogradfia serd realizada no
Servico de Radiclogia, ambos no HC/UFMG/Ebserh. Serdo adoladas estrat®gias de relengao de
participanbes previamente descrilas para eshoios de sequimento longitedinal (30} Os dados demogrifioos,
clinicos & laboratorais serda ohilidos &m entrevista com o paciente ou familiar ou exiraldos do pronbuano
médico duramie a infemagso & serdo regisiados &m formulario de colet de dados. O diagnéstioo molecular
por RT-PCR da infecgao por SARS-Coy-2 s= dara segundo o prodoccio nos Laboratdnos Cenlrais de Sadde
Publicai (LACEM) (31) ou emi laboratdno contratado pelos hospitais paricipamies como parte do processo
assisiencial dos paoenies incluldos. Esies exames ndo fazem parte dos
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procedimentos espscificos deste projeto de pesguisa. Para pesguisa de anficorpos s=rd ulilzado o ieste
rapido, m#loda imuncoromatografico para deleccdo de anticorpas gl & ipG. O dia do inkco dos sSniomas
serd considerado dia zeso e o besie serd realizado a partir do 15° dia. Paralslamente, serd realizado teste
comparativo de dois métodos de colela de amosira para o tesie rdpida, soro & papel filtro. O teste serd
realizzdo em uma amostra de S0 pacienies confrmados para COWID=1% com somlogia = ou RT-PCR +, & de
80 n3a confrmados, com sarologia - & RT-PCR - (totd 100 pacientes). Para avaliagio da reproduti bilidade
das reagies realizadas sm eluais de sangue dessecado em papsl de filtro no decomer do i=mpo, o5 exames
serdo realizados no dia da coleta, & nos dias 158, & 90 apts a coleta. Todas as amostras serdo codificadas &
o eshsdo serd realizado de maneira cega. Aproximadamenie 10% da amosira serd coletada em duplicata
para avaliagio da conoordéncia infema. Medida de volumes puimonares absolutos, espiromeiria & difusao

de mandmida de carbono: serd wilizado o sislerma Collins CPL (Ferrans. Respiratory, Louisalle, C0, ELU).

Os criténios de acsftagao = reprodutibilidade para os testes de funglo pulmonar seguirdo as recomendagies
da Amencan Thoracic Sockety (32, 33} Os valores encontrados serdo relatados como valores absolulos &
porcentagem em relagio acs valores previsios para a populagdo brasileira. & medida da difusido de
monduido de carbono (DC0) serd realizada peio método da respiragdo (nica. Serdo ublizados os previsios
sugeridos por Guimardes & cols. Teste de caminhada de seis minutos [TCEM): serd realizado em um
cormedor de 30 metnos ullizando um acimetro portatil (Monin Medical, INC. Plymouth, M, USA), seguinda
as recomendagpdes da ATE. Para avalagao da forga muscular, serd ulilzado o dnamdmetro de presnsda
manual TKK 8401 GRIP-0E TAKE| = Scentific Instruments = lapan [capacidade de mensuragao de & a 100
kg: resolugdo 0,08 kp; precisdo 0,5%). As presstes respiraldrias madmas serio avaliadas com um
manovacudmetro analdgica (Makil, Londrina, Bramil), de acordo com a técnica desonta por Black & Hyatt &
TCAR wolumétrica serd realizada com um iomografo compuladonzado mulbdetecior de &4 canai. &
percepgao da qualidade de wida relacionada & salde dos padentes serd verificada ambulatoraiments
oondorme flusograma acima. Serd investigada através. do questiondrio de perceprdo da gualidade de wida
EG&D.

CRITERICS DE IMCLUSAD

= Pacientes com 18 anos ou mais com criténos para SRAG: individwo hospiRalizado com febre, mesmo que
referida, acompanhada de iosse ou dor de garganta & gque apresente dispresia ou saturacdo de 02 menor
que 95% ou desconforta respiratdrio. Os pacientes com SRAG serdo alocados nos grupos conforme as
seguinbes orilésios:
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GRUFPO 1 = [COVID=19 + | wenlilaghe artificial invasiva (WAl) +]: Pacientes submestidos & VAl = com o
seguinie perfil para SARS-COV=2: RT-PCR POSITIVO afou ighl POSITIVD sfou g POSITIVO no pelo
este rdpido.

GRUPO 2 - {COVID-19 + { WAl =) Pacenies MAD submetidaos & venblagio artificial invasiva & com o
seguinie perfil para SARS-COV-2: RT-PCR POSITIVO alou ighl POSITIVD slou ighs POSITIVO no pelo
lesie rd pido.

GRUPD 3 = [COVID=-1% = { Wil +]: Pacentes submelidos & venlilagdo artificial invasiva & com o seguinte
perfil para SARS-COV-2: RT-PCR NEGATIVG & Ighl NEGATIVD & Ig5 NEGATIVO pelo tesie rapida.

Corrireescis: do Pamsoar: 40044 181

CRITERIOS DE EXCLUSAD
= Pacientes que ndo consentirem formalmerie &m parficipar do estudo.
= Pacientes com definigio de Cuidados Palafes.

Objotive da Pesguisa:

OBJETNVD PRIMARID

Avaliar a fungio pulmonar & alleragtes tomograficas tardias no acompanhamento a longo prazo de
pacienies que apresentaram a Sindrome Respiraitria Aguda Grave (SRAG) na fase aguda da infecgo por
SARSLov2.

OBJETNOS SECUNDARIOS

= fivakar a evolugho lardia da fungdo pulmoniar através da espiromeina, medida de volumes pulmonanes.
absoiuios, difusdo pulmonar de mondsido de carbono = ieste de caminhada de § minuios em pacienbes gue
sobreviveram & SRAG por SARS-Cols=2 & gue necessitaram de venlilagio afificial invasiva. Os lesies sendo
realizzdos em 45 diars & 205 § meses apds a alla hospitalar.

= fiwaliar a svolugio da forga muscular de pacientes que sobreviveram & SREAG por SARS-CoV-2 & que
necessitaram ventiagio artifical invasiva. A avaliagho serd feita através da dinamometria de presnsao =
serd realizada em 45 dias e acs & meses apés a alta haspitalar.

= Descrever as aleragbes em TC de ala resolugda do idram 6 meses apds a alta hospitalar em pacienies.
que sobreviveram a SRAS por SARS-CoV-2 & gue necessilaram venblagdo artificial mmvasiva.

« Comparar a evolugdo da fungdo pulmonar em pacienies gue sobreviveram a SRAG por SARSCova2 &
que necessitaram ventlagie artificial invasiva com aqueles que s= recuperaram de SRAG por outras ausas
[ZARE-Cav-2 negative], mas gue também foram submetidos a vendlagao
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artficial Fvasva.

« Comparar a evolugio das alteragbes sm iomografia de bdax &sm pacientes que sobreviveram a SRAS por
SMR5-Cov-2 & gue necessitaram venblagio arifical imvasiva com agueles gue recuperaram de SRAG por
outras causas (SARE-Cov-2 negativa), mas gue tmbém foram submeddos a venblagdo artificial imvasia.

« Comparar a evolugda da fungda pulmonar sm pacientes que sobresviveram 3 SRAS por SARS-Cav'-2 que
necessitaram venSlagda artifical invasva com aqueles que ndo necessitaram vendlagdo artifical invasiva.

« Comparar a evolugio das alerapdes em TC de drax em pacientes que sobreviveram a SRAG por SARE-
Co%'=2 gque necessitaram venlilagio artificial irvasva com aqueles gue ndo necessitaram venblagio arificial
imvasra.

= [escreyer a percepgao da gualidade de vida relacionada & sadde de todos pacientess incluidos no estuda
que SE MECUpEraram apos a SRAG.

= Comparar a s=nsibildade & espedficidade do teste rApido anti-SARS-Cal-2 wtilizando sluato de sangue
dess=cado em papel-filfo, em relagdo @0 mesma este realizado com som.

« Gomparar a reprodutibilidade do tesbe rapido ublizando eluaio de sangue dessecado em pape|-fito de
acordo com o lempo de acondicionamenio do paped-filtro.

Avaliagho dos Riscos o Baneficios:
RISCOS

0= riscos enoividos na pesguisa consistem &m constrangimenio psio compariihamento de dados pessoais.

Menhuma informagio gue permita idenlificagdo do pacente serd publicada. 0= dados de idenbficagda
ficaric guardados em sigilo sob a responisabilidade da coordenadora da pesgquisa. Serio ublizados
uricamenie para a identificacdo dos sujefios durante a avaliagio clinica & realizagio dos tesles proposios
no s=guimenio ambulatorial. & partir da ooleta os dados serdo codificados & analbsados em conjunio. O risoo
de exposiGio publica do sujeio de pesquisa ser@d minimizado pela publcagao dos resulados. exclusiaments
em veioulos centificos. Os resultados serdo iomados pldblicos, sejam ses favordoss. ou ndo.

Hao haverd ooleta de material nem qualguer ouino procedimenio adicional duranie a infemacao hospitalar
pedo fato de esiar paricipando do esbudo.

Para 2= awalapies apos a alla hospilalar, serdo solictados exames tais como teste de caminhada de &
minuics, espirometna & iomografia do bdae, cbsersando sempre a tolerdncia & condicionamenio fisico da
sujeiio. Para minimizar o descondorio dos fesbes, 0 padenis receberd todas as indformagies delalhadas
sobire como serdo realizados. Em relagdo a mmografia, a qual
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pode Farer risoo 4 sadde pela exposicio 4 radiagdo, o risco serd minimizado com aplicapio da baica doss
de radiacao. Durants & apds o estudo, os pacienies permanecerdo cadastados no Hospital das Clinicas,
com acompanbamenio pelas especialidades conforme & eecessidade de cada caso.

BEMEFICIOS

Conhecimenio da evolugio do paciente recuperado da infeccdo por ©0WID19 apis a fase aguda & berapia
intznsiva, com a identificagdo de everniual comprometimenio pulmonar ow culras conssqueéncizs fandias
relacioradas A sindrome pés terapia imensiva gue ienham impacio na qualidade de vida no longo: prazo.
Afraves da avaliagho sequencial da funcio pulmonar, da fomga musoular, da pencepgdo da qualidade de vida
aos 45 dizs & 6 meses, = da tomografia puimonar apds § messs, o presenie estudo predendes contribuir para
o conhecimentio das conseguéncias a longo prago da infeogo por COWID18.

Conhecimento da evolugao tardia dos pacientes que apres=ntaram a forma grave da infecgao por 2685
Co-2 na fase aguda, sob os aspecios de funcdo pulmonar, forga muscular & gualidade de vida, visandao
confribur para a identficagdo de opofunidades de oimiracao do cuidado 4 sadde dos pacienbes, = para a
msihona da seguranga & da qualidade da asssténcia.

Oferia de assisténcia dinica preparada para identificar potenciais demandas de saide geradas peio evenbo
critico & terapia inbersrea.

Ideniificacio de método akemativo de coleta de amosira em papel para diagnéstico soro spidemialdgica atil
& =ficar na evenlualidade de desabasiscimenio empordno de lestes rdpdos durante @ spidemia.

Comentarios ¢ Consideragoes sobre a Pesquisac

Trata-se de m esiudo chserracional prospectvo desorities para investigag®o dessnvolvimenio de
comprometimenio puimonar funconal efou alieragbes tomogrificas em pacientes que apressntaram a forma
grave da infeczio por SARS-CoV-2 na fass aguda. Os participantes serdo incluidos durante a intsmacio &
obsenados durante & meses. apos a alta hospitalar. indui estudo sxpedmental paralelo da reprodesbilidade
do fesie rapido execuiado em sluato de amosya de sangue coletada & armazenada em papel filiro, &m
COMparaGA0 com O teste rapido wilizando soro.

Patrocinador: Em fase de prospeccio. Projefo a ser enwiado para a Chamada FAPEMIG 0012030

Paix de Origem: Brasil
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hidmero de participanies incluidos. no Brasil: 180
Participar3a os seguinbes ceniros de pesquisa no Brasil:
Fundagio Hospitalar do Estado de Minas Geras

Policia Militar do Estado de Minas Gerais

Hiospial das Clinicas. - Universdade Federal de Minas Gemis
Hiospial Municipal Odilon Behrens - MG

Hiazpital Universitino Risolets Tolenting Meves

Caza De Candade Manosl Gongathves De Sousa Monsim

‘Comirnacic do Parecer: £:7044 161

Haverd armazenamento de amosiras sm banoo de matenal bioldgioo: Nao
Previsio de inicio do estuda: 0100585020
Previsio de enoeramento do estuda: 010855021

Vide campo “Conclusdes ou Pendénoas = Lista de inadequagtes”.

Recomendagbes:

Vide campo “Conclusdes ou Pendénoas = Lista de inadequagtes”.

Conclusses ou Pendéncias ¢ Lista deo Inadequagtes:

Trata-se de andlise de resposias ao parecer pendenie n® 4,034 8582 emitido pela Conep em 15052020

1. 0 documenio intfulado “coleta pdi™ apressnta alguns ifens/ioppies de respostas em lingua estrangeia,
além de apresentar outras informagdes sem traducdo para o porlugués. Solicta-se adeguacan.
RESPOSTA: O dooumenio intitulado “oobeta pdf™ foi cormpido & substiisido. Todas os iens gue constavam
em lingua estrangeira foram traduridos para o poriugués ou subshiiidos.

AMALISE: PENDERNCIA ATENDID®.

2. Guanio a0 Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, documenio inghdado “TCLE. pdf™

2.1, Sdlicita=se gue o titulo do documenio “TERMO DE COMNSENTIMENTS LIVRE E ESCLARECIDD DOSE
PARTICIFPANTES DA PESOUISA® seja substituido por “TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDD DO RESPOMSAVEL LEGAL®, conforme definicao disposia na Resolugio CHS n® 465 de

Breliriegn: ATV TN, Via W 5 o, ol O - Edfic PO 05, 1 andar
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2012, item 1124,

RESPOSETA: O titulo do documento fai modificade para TERMO DE COMSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDGD DO RESPOMNSAVEL LEGAL.

AMALIZE: PENDENCLA PARCIALMENTE ATENDIDM. Ma nova versio do TELE foi incluido, no cabecalho
de todas as pdginas, o tewo “De acordo com o #em 1Y da®. Considerando que o TCLE & um documento
redigido com base na tolalidade da Riesolucdo & ndo apenas nesse item, SOLICITA-SE a supressada “De
acordo com o item IV da® e manulencio apenas de "TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDD DO PARTICIPANTE D PESQILISA |Rescluclc n® 468 de 2012 do Conselho Maconal de
Sadide sobre Pesquisa envolvenda seres humanos)®.

RESPOSTA: O texio “De acordo com o ftem IV da® foi retirada do cabecalho da TCLE.

AMALISE: PENDENCLA ATENDID®

2.2 Sclicita-se inchur os dados de conlato da Conep no TCLE {Comissso Macional de ESca em Pesquisa =
CONER SRTV 701, Via W & Nore, labe [ = Edificia PO 700, 3* andar = Asa Nore CEP: TOT18-040,
Brasilia’DF). Para melhar informar o participante da pesguisa, solicitase inclur o TCLE uma breve
descricio do que & o CEP/Conep & gual sua funglo no estudo.

RESPOSTA: Os dados de confato da Conep foram incluides na pagina 2, inhas 9 e 10. Uma breve
desoripio do que & o CEF/Conep & sua fungio no estudo foi incluida mo TCLE na papinat, linhas ¥ a &
AMALISE: PENDENCLA ATENDID®..

2.3, Splidta-ze que conste neste documento informagdo de que o TCLE & elaborado em duas WiAS, que
deverio ser assinadas ao firal pelo corsidado a parlicipar da pesquisa, ou por seu representanie legal,
assim como peio pesquisador responsdsed, ou pelai's) pessoais) por ele delegadais). Salienia-se que os
campos de assinatura de ambos dewerda estar na mesma pagina (folha) (Resolucio CHE n® 485 de 2012,
item IV 5.d).

RESPOSETA: A informagaa de que o TCLE & slaborado em duas vias, que deverdo ser assinadas ao Snal
peio convidado a parlicipar da pesguisa, ou por seu representanie legal, assim como pelo pesquisador
responsdvel, ou pelas) pessoa(s) por ele delegadais) foi acrescentada na pagina 2, linhas 13 & 14. Os dois
campos de assnalura esido na mesma pagina 2.

AMALISE: PENDENCLA ATENDID®..

2.4. Solicila-z= gue consle na TCLE que todas as paginas dewerdo ser rubricadas, guando houwver
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mais de uma pagina, peio pesquisador responsdvel’pessoa por sle delegada & pelo participanteresponsdvel
legal {Resolucso CHS n® 466 de 2012, lem .64} O TCLE ndo apresenta a numeragdo nas paginas. Com
o ohjslivo de garantir a infegridade do documento, solicla-se que sejam inssridos os nimeros de cada
pagina, bem com a quanbdade iofal delas, como por exemplo: *1 de X° & assim sucessivamente até a
pagina "X de X"

RESPOSTA: Foi acrescentado em todas as pdginas o sspago para rubrica pele pesguisador
responsdvelipessoa por ele delegada e pelo participanteiresponsdwel legal. As paginas do TCLE foram
numeradas com a indicagio da guantidade tolal de paginas.

AMALISE: PENDENCLA ATENDIDN.

2.5, Solicita=se incluir no TCLE que, guando for neecessdrio ssu deslocamento sm fungdo do estudo, serd
garantido o ressarcimento, das despesas do paricipanie da pesguisa e de seu acompanhants com o
esiudo. Salienta-se que os fens ressarcdos ndo s80 apenas aqueles relacionados a fransporte &
alimentagio, mas a iodo gasto decormente da parficipagdo no estudo (Resolugao CHE n® 466 de 3012, ibens
21 e 3.g)

RESPOSTA: Foi induido o TCLE garantia de ressarcimanio de gasios do pacisnts & acompanhanbs com o
deslocamento & alimentagido & com a participagdo na pesguisa na pdgina 1 inhas 43 & 44 & pagina 2 linha
1.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDW..

26, Solicila-se gue seja expressa no TCLE que, caso necessina, serd garantida o direito 4 assisiénioa
IMEDIATA integral & gratuita a0 particpante, devide a dancs decorentes da pariicipagao na pesquisa & peio
tempo gue for mecessario (Aesclugla CHE n® 466 de 2012, Rens 1131 & L32)

RESPOSETA: Foi expressa no TCLE a garantia de direito & assisiéncia IMEDMATA inbegral & gratuita aa
participanie, devido a danos decorrentes da parfic pagho na pesguisa & pelo lempo gue for ecessano na
pdgina 2 linkas 1 & 2.

AMALISE: PENDENCLA ATENDIDN.

2.7, E necessdnio descrewer no TCLE iodos o= procedimentos‘etapas ervolvidos na pesquisa & suas
respectivas finalidades em linguagem clara & acessivel & compreensao leiga (Hem V.32 da Resolugio CHE
n® 456 de 2012}, Solcfia-se adequacio.

RESPOSTA: Todos os procedimeniosietapas envolvidos na pesguisa & suas respectivas fnaldades
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&m linguagem clara & acessivel 4 compresnsao leiga foram descritos na pagina 1 linhas 14 a 26.
AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.8, Solicita-se gue ssja incluido no Termo de Consenlimenio Livre & Esclarecido do participante de
pesguisa quais sio 05 riscos associados 4 realzagio dos outros exames que serdo feflos como parte da
implementacdo da pesquisa (fomografia, forga muscular perifénca |...] disponivel no bexio referente a0
arquivo “projeto pdi™ ). Por fim, solicita-s= ainda, informar o partiopante de pesquisa sohre as. providéncias &
cauielas gue serio empregadas para evitar eiou reduzir danos ou riscos, garantindo que danos previsiveis
sejam evitados (Resolugio CHE n® 466 de 2012, lens V.00 & V. 3c)

RESPOSTA: Foram incluidos no Termo de Consemlimenio Livre & Esclarecido do participants de pesguisa
as descripbes de guais 530 05 riscos associados 4 realizado dos oulros exames que serdo fefios coma
parte da implementacdo da pesquisa & guais as providéncias e cautelas serdo empregadas para evitar efou
reduzir danos ou riscos, garantindo gue danos previsiveis sejam evitados foram desoilas para indformagao
do participanie de pesquisa na pigina 1 inhas 33 a 43.

AMALISE: PEMNDENCLA ATENDID®.

2.9. Solicita-se gue o f=rmo “pacienie” seja substituido pelo iermo “participante da pesquisa® ao longa da
lexfio do TCLE, conforme definiglo disposta no ibem 1110 da Resolugio CNE n® 466 de 2012
RESPOSTA: O termo “paciente” foi substihsido peio iermo *parlicipante da pesquisa® ao longo do texto do
TELE {em negrilo ao longo do texio].

AMALISE: PEMNDENCLA ATENDID®.

2.10. Splicita-s= conslar em ambas as vias do TECLE nome, enderego, contalo teleffnico e hordrio de
funcionamento da Conep |(Comiss3o Macional de Elica em Pesguisa = COMEP SRTV 701, Wia W & Norle,
lote D = Edificia PO 700, 3* andar = Asa Narie CEP: TOT15-040, BrasiiaDF (Resolugda CHS n® 466 da
2012, ifem [V.5.d). Para mebor informar o parlicipanie da pesquisa, soligta-se incluir no TGLE uma brewe
descrigho do que & o CEP & gual sua fungio no eshsdo.

RESPOSTA: O nome, endenego, contain teledbinico = horano de funconamenio da Conep foram incluidos. na
pagina 2 linhas 9 a 11. Lima breve desorigio do que & o CEP & gual sua funcio no estudo foi incluida na
pdgina 1 linkhas T a9

AMALISE: PEMNDENCLA ATENDID®.

Erlaraco: ERTWYM P00, Via 'W 5 Mo, kole D - Bl oo PO 100, 3 andar

Bairro: Gse Mot (= R

UF: DF Municipin:  BRASILA,

Tababorm:  [A15915-24T7 E-maill: conapiamucie g b
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2.11. Solicita-se gue consie neste dooumenio informagao de que o TCLE & slaborado em duas WIAS, que
dewverio ser assinadas ac final pelo conwidada a participar da pesquisa, ou por seu representante legal,
assim como pelo pesquisador responsdvel, cu pelais) pessoais) por ele delegadais). Salienta-se que os
campos de assinatura de ambos dewverdo estar na mesma pagina ifolha) (Resolugio CHE n® 486 de 3012,
fiem IV.5.d).

RESPOSTA: A informagda de que o TCLE & slaborado em duas vias, que deverao ser assinadas ao final
pelo conwidado a participar da pesguisa, ou por seu representante legal, assim como pelo pesquisador
responsdved, ou pelals) pessoa(s) por ele delegadais) foi acrescentada na pagina 2, linhas 14 = 16 Os dois
campos de assnalura esido na mesma pagina 2.

AMALISE: PENDENCLA ATENDID®..

2.12. Salicfta-s= que conste no TCLE gue todas as paginas deverdo ser rubricadas, quando houver mais de
uma pdgina, pelo pesguisador responsdvel'pessoa por ele defegada & peo paricipante'responsavel legal
[Resolugic CHE n® 488 de 2012, item IV.5.d). O TCLE ndo apresenia a numeragdo nas paginas. Com a
objetvo de garantir a integndade do documenta, solidia-se gue sejam inseridos. os nimeros de cada pagina,
bem com a quantidade total delas, como por exemplia: *1 de X° = assim sucessivamente até a pagina "X de
X

RESPOETA: Foi acrescentado em todas as paginas o espago para rubrica pelo pesguisadar
responsdvelpessoa por ele delegada e pelo participante/responsdwel legal. As paginas do TCLE foram
numeradas com a indicazho da guantidade tolal de paginas.

AMALISE: PENDENCLA ATENDIDW.

2.13. Solicita-se induir no TELE que, quando for necessdno sew deslccamenio em fungdo do eshedo, serd
garantido o ressarcimento, das despesas do participante da pesguisa & de seu acompanhantes com a
estudo. Salisnta-se que os Mens ressancddos ndc sio apenas aqueles relacicnados a fransporte =
alimentagic, mas a iodo gasto decomente da parficipagda no estudo (Resolugdo CHS n® 266 de 2012, itens
21 & . 3.9k

RESPOSTA: Fai Incluido no TCLE garantia de ressardmenio de gasios do pacients & acompanhants com o
desiccamento & alimentagio & com a participaglo na pesguisa na pagina 1 nhas 43 & 44 & pagina 2 linka
1.

AMALISE: PENDENCLA ATENDID®..

Erdaragn: SRATWH TO1, Via W 5 Mene, iole D - Edfice PO 700, ¥ ander

Bairrn: Aaa Motda CEP-  FOOTO0

UF: DF Municipin: BRASILA

Tababorm:  j51)c15-2677F E-mail: conmpiSunde gav b
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2.14. Solicila-se que seja expresso no TCLE que, caso necessano, serd garantico o direilo & assisténda
imegral & gratuita ao participanie, devida a dancs decomentes da paticipacdo na pesquisa & palo 1empa ques
for necessdrio (Resclugao CHS n® 466 de 2012, tens 10301 = 0L.3.2)

RESPOETA: Foi expressa no TCLE a garantia de direilo a assisigéncia inf=gral & gratuita ao participante,
devido a danos decorrentes da participagao na pesquisa & pelo tempo que for necessano na pagina 2 inhas
Ted

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDN.

2.16. E necessario descrever no TCLE todos os procedimenios/slapas envolvidos na pesguisa e swas
respectivas finalidades em linguagem clara £ acessivel & compreens3a leiga (tem V.32 da Resolugio CHS
n® 46 de 2012). Solcita-se adequagao.

RESPOETA: Todos os procedimentosielapas envolndos na pesquisa e suas respectivas finalidades em
linguagem clara = acessivel & compreensio leiga foram descrtos na pagina 1 inhas 14 a 36,
AMALISE: PENDENCLA ATENDIDW..

216 Solicita-s= que sefa incluido ra Terma de Consentimento Livre & Esclarecido do participante de
pesquisa quais sdo oS riscos associados A realizagio dos outnos exames que serdo fefios como parte da
implementacan da pesquisa (lomografia, forga muscular perifénca |...] disponivel no texio referente @0
arquivo “projelo pdf™). Por fim, soliciia-s= ainda, informar o partidpant= de pesquisa schre as providéncias =
cavielas gue serio empregadas para evitar efou reduzir dancs. ou riscos, garantindo que danos previsiveis
sejam evitados [Resolugia CHE n® 466 de 2012, iters V.30 e W 3.c)

RESPOSTA: Foram incluidos no Termo de Consenlimenio Liwe & Esclarecido do participante de pesguisa
as descrigies de guais 530 05 riscos associados 3 realzagio dos cutros exames que serda fefos coma
part= da implementagio da pesquisa & quais as providéncias & cautelas serdo empregadas para evitar efou
reduzir danos ou riscos, garantindo gue dancs previsiveis sejam evilados foram desoitas para informagao
do participante de pesquisa na pagina 1 inhas 33 a 43,

AMALISE: PENDENCLA ATENDIDW..

217, Salicita=s= inseri no TCLE a esplicitagdo acerca do direfio de buscar indenizacao diante de evenfuais
danos decorentes da pesguisa [Resolugdo CHE n® 466 de 2012, dem IV.2h)

RESPOETA: Fo explicitado no TCLE o dinefio de buscar indenizagio danie de evenfuais dancs decomenies
da pesquisa na pagina 2 linhas 2 e 3.

Endarecn: SATWN FO1, Via W 5 fode, iole D - Bafice PO T8, 3 erder
Bairrn: Asa Mota CEP: ) Frgden

uP: OF Municipin:  HRAZILLA
Tabrform: (51050152677 E-maill: conapiande gow b
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ANALISE: PENDENCLA ATENDIDN.

4. 0 documemio HOB_anuencia pdf, apresenta “ero inbema® = nda abre para lefhra. fpressntar uma versda
de Termo de fnuéncia insShscional da instilvigho cormespondenie a0 HOBR para lefura.

RESPOSTA: O documenoHOB_anuéncia.pdf foi reenviado.

ANALISE: PENDENCLA ATENDIDN.

4. 0 TCLE & wn documento (nico no qual o pesquisador informa ao participants como serd a pesquisa,
fomecendo a eiefa) iodos os esdarecimenios necessdrios para que decda se guer participar ou ndo. Dessa
forma, 2= informagtes insendas como “adendo® (Termo de Aulorizagho de uso de Imagem - anexa) devem
ser incorporadas as indformagites conbdas no corpo do TCLE. & TCELE deve ser considerado o dnico
documenio wilido para reger as redaghes enire o parlicipants de pesquisa & pesquisadoresipatrocinadores.
Salient-se gue, cada lermo deve ser submetido em anguives separados ra Plataforma Brasil.

RESPOSTA: As informapies anteromenie inseridas como “adendo® (Termo de Aulorizagdo de uso de
Imagem « anexn)” foram incorporadas as informagbes contidas no corpo do TCLE.

ANALISE: PENDENCLA ATENDIDN

Dv===a forma solicita-se, com inguagem apropriada a quem se desina o berma:

1. Submeter TCLE para o participanie da pesquisa que bem capacidade de consentir.
RESPOSTA: (O TCLE para o participante da pesquisa foi erwiado como anguivo separado.
ANALISE: PENDENCLA ATENDIDN

2. Bubmeder TCLE para o repressnianie legal, guando o participants ndo fem capacdade de consendr.
RESPOSTA: O TCLE para o repressntants l=gal, quando o participante nda 1em capacidade de consentir,
od enviado como arguive separado.

ANALISE: PENDERNGLA ATENDIDA

4. Excluir o *Terma de Consthecic de Biormeposiono”, pois ssse documenio ndo deve ser incluido no TCLE
vollado aos participanies ou a0 responsdyed legal.

RESPOSTA: O *Termo de Constituiclo de Biormeposiloria™ fol excluida.

ANALISE: PENDENCLA ATENDIDN

Endaregt: SHATYN TO1, Via W 5 Moie, ole D - B2 ce PO 70, 1 erder

Bairro:  Aaa Mo CEP: T Tao040

UP: OF Municipio:  HRAZILLA,

Tabform: (5158155677 E-miil: conapiSuace g b
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Consideragdes Finals a critério da CONEP:
Déanbe do exposto, a Comiss®a Madonal de Elica em Pesguisa - Conep, de acordo com as alribuiptes
definidas na Resolugio CHS n® 486 de 2012 & na Morma Operacional n® (01 de 2013 do CNS, maniesia-s=
peia aprovacdo do projelo oe pesquisa proposha.

Situagda: Prolooolo agrowada.

Qg

Este parecer fol elaborado baseado mos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documentc | Arquna Postagem Autor | Shsacao
Informagtes Hasicas|PH_INFORMACDOES BASICAS DO P | 1940802020 Acefic
o Projeta ROJETOD 1836585 ndf 18:47-18
Cutros Carla_resposta_ 19mai2(i).doc 1208/2020 | Carobna Commibra Acefio
TCLE ! Temmos de | TGLE_Resp legal 19maciizl_ediavel | 1%%hm ACERD
Assentimenio | =T _destague doc 18:4402 | Marinba
Justificatva de
EE.‘ ——T TCLE Feesp legal 10macizD ediavel | 19052020 | Garclng Loimom ACERD
Assentimenio | [negrito. doo 18:4217  |Marnba
Justificatva de
iEE.‘ ien'nu: de  |TCLE_Particpante_T9maclZ0_sdiavel | 1990522020 |Carobna Coimibr Acefic
Assentimenio | _s=m_destague doc 18:4200 |Marinba
Justificatva de
EE.‘ ——T - TCLE Partcpants_10maciin_ediavel| 19052020 |Carolna Lowmbra ACERn
Assentimenio | _destaque_sm_negrito doc 18:41:28 | Marinba
Justificatva de
am Coleta_Portugues pdf DA052020 | Carolna Coimin ACERD

19:20:17 | Marinho
Cutros [HOE _anuendapdf 2052020 | Carobna Combr Acefic
Y
Falha de Hosta folha_d=_rosto.pd Z30a0 O SANTOS | Acefo
1T3356 |LEITE
Dedaracao de O PrOTES S0 _pesquisador. pdf C' 2020 [ ARRALDD SANTOS | Acedo
— e T T T T (v T
20:05:%% |LEITE
Outros |FRENIE _anuenca pdi D04220 |ARNALDD SANTOS | Acero

Endarega: BHATWN TO1, Via W S Naore, lole O - Edfica PO 00, 3 ender

Bairro: Zow Rode
F: OF
Tabelorm:

CEF: 0 Fuo040

Municipino: HRASILIA
1681581 5-55TF

E-mall: conspiSumeie. gov b
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Cutros FHEHIG_.mu:n:.‘lpdf 194853 |LEITE Acehn

Outros IHF!TH_P‘:'E:ﬂ.pd‘ 020 |ARMALDD SANTOS | Acefo
Y T

Chilros IHP‘I'.'I_ari..lencla.pl:l‘ =TT, O SANTOS | Acefo
19:36:28 |LEITE

Outros IH.er_muen:a.p-d{ D020 |ARMALDOD SANTOS | Acefo
19AE IE

Chilros [HMYS_anuenoa pdf =TT, NALOCH SANTOS | Acefo
19:06:53 |LEITE

Dedaracao de Ambulatoro_anuencia pdf 'l 2020 | ARKALDG SANTOS | Acefio
19013 IE

j=in Detalbado | [Projeto.pdf (== TFiFI] RALDC SANTOS | Acefo
Brochura 190052 |LEITE
oyt gador

Cituacao do Parecer:
dgrovado

BRASILEA, 24 de Maio de 2000

Azzinado por:
Jorge Alves de Almeida Yenancio
(Coordenadar(a))

Erdaraco: SATYN FO1, Via W 5 fone, kole D - B g PO 700, 3 ander

Bairrn: Asm Mo (= - SRR LT

P DF Municipio: HRASILA

Tabrlorm: (5159152577 E-mall: conapianude gow b



ANEXO C - Carta de Anuéncia - FHEMIG

GOVERND DO ESTADD DE MIMAS GERAIS
FHEMIG Fundagis Hospitalar da Estado de Minas Gerail

LCarta de Anuéncis— 002/ 3030

Ern principio, concordamos em participar do projeto de pesquisa intitulade “"C0VID-19 E ACOMETIMENTD
PULMOMAR: ASPECTOS FUNCIONAIS E TOMOGRAFICOS NO ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES APOS
DOENCA AGUDA PELA INFECCAD POR SARS-CaV-2", sob a responsabilidade do pesquicador principal
Caroling Coimbra Marinba.

Mo entanto, salientarmes que o prajeto somente serd iniciada em gualquer uma das Unidades da
Fundaciio Hodpitalar do Estado de Minas Gerais - Fhemig - apds sua aprovacio pelas instdnciss @ticas
devidas e posterior aprovagio do projeto pela Geréncia de Ensino & Pesquisa da Fhemig guanto aos
aspectos bhenicos, de risco edratégion @ de potencial de patentes e, finalmente, pelo Comité de Etico em
Pesquiso da Fhemig. Tal decisdo estd baseada nd Carta OOMEP e 0212, de 20000

A Fhemig, enquants Instituiclo Coparticipante, conhecendn & Resoluclo CONEP n® 466, de 2012, esth
cierite de suhs responsabilidad es no resguarde da seguranga & do bem estar ded sujeites de pesquisa que
poLsam vir 8 Ser nela reerutados par ewe projeto.

Bela Horimonte, 09 de abril de 2020

Aline Branco Macedo
Gerente de Desemoenho , Desenvosimento, Inovagdo e Pesguisa
Diretoria de Gestio de Pessoas
Furdag 3o Hospitalar do Estado de Minas Genais

Documento assinado eletronimments par Aline Brano Macedo, Gerente, em 09082020, a5 15:26,

-
S'EI! j confarmee hordrio oficial de Brasiia, com fundamenta no art. 67, § 12, do Deoeto nf 47.222, de 26 de

Fnmalaid
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GOVERMNO DOy ESTADO DE MINAS GERALS

il Fundagio Hospitalar do Extade de Minas Gernis
- -

Farecer Téonico FHEMIG/DIGEFE/GEF/MAF n?. 47/2020
Beloy Hiowrl roante, D5 de abril de 20200

PARECER TECNICO 035/3020

Projeio de pesquisa: OOVID - 19 ¢ scometimento pulmonar: aspectos funcionais ¢ tomogrifices ne
scompanhamento de pacientes apis a deen agwla pela infecgdo por SARS-CaV-I

Proponemte: Fnombilsde de Medicing da UFMEG
Pesquisador respomsivel: Carolina Cosmbra Marinho

Projeto submetxde em caniter extraondmario, no conlexie da Emergéncia OOVID- 19, solicia. remitagio
apelerada com vistas ao stendimento de prarcs de Edital da FAPEMIG.

Aprovado preliminarmenie pelo diretor do Hospital Julia Kubstschek. um dos cemtros em que sera
desenvalvida.

Trataese de pesguisa mubticénirica, observacional, prospectiva, com objetive de avaliar desfechos de longo
praro associados a infecgio pelo COVID-19 em egressos de indernagio hospatalar.

Serdo avaliadas as condigbes clinicas dos sujeitos, moluindo propedéutica laboratorsl, tomografica, a fungdo
pulmomar ¢ a qualidade de vida.

Um dos componemtes do estudo envalve a comparacio de testes diagndsticos através de amosims de sangue
e atraves de amareramento em papel de filtre. Mao estd claro mo projeto se essa comparagio se presta ao
desenvolvimenio de nova tecnologia dingnostica

0 orpamenta do estudo ndo foi apresenado.

Diante do exposte. @ levando em conta o cardter excepesomalmente emergencial da tramitacio, conssderamos:
= do pomio de vista cientifico-metodolagico, o estudo encontra-se APROVADO

= caso exista desenvolvimento de produto supeibo a protecio de propniedade intelectual, os pesquisadores
devem se comprometer & compartilbar os dreitos com a FHEMIG, contactando o NIT par os trimites
mecessdrios (3239-0545)

= @ estudo ndo deve produrir énus parm a FHEMIG, sendo integralmenie financiadoe pelos recursos captados
junto & agenci financiadora

= boda e qualquer eventual tramsferéncia de recursos ou bens envolvendo o projeto deverd ser adequadsmenite
contratualizada entre as instatuigbes

Cordialmente,
Fernando Madalena Volpe

Medsco da Gerénci de Ensino e Pesquisa -~ DIGEFPE - FHEMIG

Documento assinada eletronicamente por Femando Madalena Molpe, Servidor (a] Publicoda), em

il B
E!‘l E 09,/04,/ 3020, &s 11:00, conforme hordrio ofidal de Brasilia, com fundamento no art. B2, § 19, do
il rdris

Rafenireia: Proceiss of 2170.010015852 2000-72 1EY e LINLIAE
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APENDICE A - Formularios para Coleta de Dados

Confidential

DADOS CLINICOS INICIAIS

Record 1D

Relato de febre & admissao hospitalar (TAX = 37 8)
Dar de garganta
Tasse

Tosse seca ou produtiva

Rinorreia

Dispnesia

Diarreia

Dor abdaminal

Radipgrafia de thrax inicial
Alteragdes BX tdrax inicial

Realizou TC térax

Alteragdes TC thrax (conforme laudo do hospital)

ESTLADG COAAD-12 - rewvisads

Fage 1 of' 1
Yes (Mo ) B

|Considerar até o momento de inclusdo no estuda)

Crves (O Mo

[Considerar até o momento de inclusdo no estuda)
O seca O Produtiva
Cr¥es )Mo

[Considerar até o momento de inclusdo no estuda)

OrYes O Mo

[Considerar até o momento de inclusdo no estuda)

Cyes Mo

[Considerar até o momento de inclusdo no estuda)

Cres () Wo

[Considerar até o momenta de inclusdo no estuda)

Orves Mo

(Primein exame realizada)

CrHormal ) infiltrado = 5%
b infiltrado = 50%

O Yes O Mo

)y exame alterado, Hpico de pneurmania viral
{C} exame alterado, indeterminzdo

() exame alterado, atipico para pneumania
viral () sem alteragbes



Desfechos

Record 1D
Recebeu ventilagia mecinica invasiva

D WM invasiva

Recebey ventilagia ndo nvasiva

Momento VNI

Besposta & WNI

Recebsu ouigénio por cateter nasal de alta fluss
(CHAF)

Besposta ao CNAF
SARA duranbe internagdo
Le<io reral aguda durante inbemacio

KDIGD

Terapia de substituicBo renal durante a
intermagia hospitalar

FEEF méxima
Recebeu ventilagia em prons

Foi submetida & traqueastomia durante intemacio
Oita na LTI
Oibita no haspital

Recebsu vasopressones durante a internagia

Dias de uSo de vasopressoness

ragm o

) Y
) Ho

) Antes Vi nmvasiva
Apds WM invasiva
Somente YN, sem VM nvasevs

Supeisn
Falha

g

Supeisn
Falha

8%
gic
3!

g

) Ve
O Ho

31
81
8ic
81

|corsiderar toda a mbemagio hospitalar)

{Padem wer dias nda tonsecutivas]
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Uso de inobrdpico:

Anbbidtioos durante a internagio

Cuais antibidboos durante & internacio

Usza de profilaxia Tvie TEP

S profilaxda TVP gual o regime predominante

Apresentou trombose vascular

Le trombose vascular, gual o ipo
Sh:.!'r;:dm:nr;:;umm requerimentns de transfusso de
Us=o de hidroxidioroguina para covid

Uso de doroguina para COWD

Uso de pseltamivir durante a intemacdo

Incluido: Saolidarity

Ezquema tratamento Soli dariy

Disgndstico de COVID-19

ET-FCR

Sornlngia

oty

[Muladaim e be, dubulansea)

Tes
Mo

(Inciui antibigticos precritos para o quadm:
respirattnio inicial)
O Cefrmxons
Emaxicilina-clavulanato
Fluorquinciona
Eritromicina
[ O trommicine
[ Cwtros

B

Heparina baio peso
Liquemine bid
Liquemine tid

B

Artemal
Wenosa profunda

B
B
B
Bl
Qe

Maoa

Chcroguima

Hidll'ur:i:luru_quiru.
Lopinanrritcnavie
Lopinavir/ritonivir + interferon
Bemadesivr

rlcq;;'uu (2 amostras neg > 24h imtervalap
3

inconclusivo 0w apenas 1 amostra negativa
ndo realizada

O i-tests rpida [ 2-scrologia laborabonal
CUAou ELISA [ 3-nfio fex somdogia
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Soralogia

negakivo
peositivo Igh
peositivo, Ig
positivo, IgA
_} positivo, Ig Total
(") nao realizado
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ESCORE SOFA INICIAL

Record 1D
Fa02

Fid2

Pa02 | FiD2:
Pa02 | FiD2:

Maguetas (x1000):

Paguetas (109):

Bilerubina - mgidL:
Bilerubina - mgidL:

Cardicwascular:

Escore de Glasgow:

Creatinina {mgtdL:
Du=hita urindrio {mLidia)
Creatinina au Dbito Urindrio {mLUdia):

Escore total SOFA {primeiras 245 da admissdo):

ESTUDD D0AD-19 - réviado
Paga I & 1

= 4ﬂl}1+1]

< B0 |+2);

< 30 com Suporte ventilabdria [+3]);
100 com suparte ventilabdria [+4);

100 {+2];
< 50 [#3);
< M [#4);

= 1.2 (+0k

Entre 1,2 - 1,9 {+1);
Enbre 2,0 - 5,9 {+2);
Enbre 6,0 - 11,9 [+3);
=130 {+4);

S
8-
gumi
g
:

PAEM = 70 [+0];
PAM < 70 [+1];
Daopamina < 50 cu debutamina (gualquer dose) [£2];
Dapamina entre 5,1-15 ou adrenalina 70,1 ou
rarsdrersing 700 (=3

{3} Dopamina =15 ou adrenalina =0.1 ou noradrenalins
=01 [=4):

15 {+0):

14 - 13 {+1];

12 - 104+32];

9.6 [+3);
)< B {+d);

< 12 (+0k
2-19(0+1)

1

234 {+2);

3.5 -4.% ou DU = S00 {+3);
=5 ou DU < 200 [+4];
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EXAMES LABORATORIAIS INICIAIS

Recard I
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ESTLOD COWT0-15 - ravisado
Paga 1 af 1

Lewcocita tofal (x1000)/ 3

Mautrdfas [x 1000 mem3

Relagss linfootasneuinolios

Plaguetas (x1000]

FTTa

RN

Dimero O

Ureia (gL

Creatinina (/L]

Bilirrubina

Prateing C Reativa

AST

ALT

Lactato desidroganase

Ferriting
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FORCA MUSCULAR PERIFERICA (4 eventos)

Record ID
DATA

Dia do evento

medida 1 (medida de adaptacao)

medida 2

medida 3

medida 4

média aritmetica das medidas

ESTUDQ COVID-19 - revisado
Page 1 0f 1

(data da avaliacao da forga muscular
periférica)

O FM45 O FM180 O FM360
) FM540
(dia do evento apds inclusao)

(primeira medida da forca muscular)

(segunda medida da for¢a muscular)

(terceira medida da forca muscular)

(quarta medida da forca muscular)

(média aritméticas das 3 Ultimas medidas de
forca muscular periférica)



FUNCAQ PULMONAR (4 eventos)

Eeoord 1D
DATA

Dia do evenbo

CRT

CPT - percentual do previsto:

Wi

¥R« percembual do previsho

WRACFT

cy

CV - percembual do previsto

CV pais-bromcodill atsdor

percentual da variagio da ow pis broncodilatsdor

variagio em volume da cv pds broncodilatador (Bl
ML)

CWE

CWF « percentusl do presvisto

CVE pés-broncilatador

percentual da variagio da owf pds broncodiatador

uH'arim;.i-um volume da cwf pés broncodilatador (EM
LI

Pagw 1 o' 4

|diata dia reslizacic da avakagdo da funcho

puliem s |

FRas FRiEG FRIED
8FF54I:I © ©
ofa do evento apas mcleso)

Icapacidade puimonar botal)

Icapacidade pulimaonar total)

[volume residual)

[volume residual)

Irelacao volume resdualicapacdade pulmonar
todaly

[capacidade vitsl pulmonar)

[capacidade wital pulmonar)

Imedida dla capacidade wital pulmonar apds
broncodilatador)

[variagio percentual da capacidade vital apds
broncodilatader)

|variagao em volume da capacdade vital apds
brancodilstador)

|capacidade wital forcada pul monas)

|capacidade wital forcada pul monas)

Imedida dla capacidade: wital forcada pulmonar
apas broncodilatador)

[variagio percentual da CVF apds
brancodilstador)

|variagao em volume da CVF pos broncodilstador)

100



WEF1
YEF1 - percentual do presvisto:

WEF1 pds broncodilatador
percentual da variagdo da WEF] pas broncodilatador

variag&o em volume do ¥EF1 pds bronoodidatador (EM
MLI

WEF1CWF
WEFLICWF pds-beoncodilatador

COMCLUSED D ESPIROMETRAL

FE
pascdraa restritive r
prascren olystrutiv ¥

RESPOSTA APOS BRONCODILATADORT
oo

CCO - percentual do previsto

PindAx

PIMAY prevista

BIMAY - percentual da prevista

PEMAX prevista

PEMAY - percentual da prevists
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Ivelumie expirstono forcado no mmere segundal

|volume expiratono forcado no pimero segundal

Imedida do wollsme EﬁIElI'EI:I:l'II:I horgado no
primein segundo pds broncodilatador)

|variacao percentual da VEF] apos
broncodilatador)

[variagia em volume do ¥EF1 pos
broncodilstador]

[relacia VEFLICWF]

Irelagda VEFL)OWF pas bromcodilatadory

EXAME NORMAL

EXAME ALTERADO

3 EXAME IRCONCLLSAD
|conchusdo da espircmetrial

lava moderada g

o o O

o Q O
SIM

Mad
I resposta apds bronoodilatador?)

|oebusan de moncoooko de carbono)

|cefusan de moncoooda de carbono)

|pressac pulmanar inspratomna maximal

|pressac pulmanar inspratona maxima presista)

|p==centual da pressao pulmonar inspiabins
maxima previstal

[pressdo pulmanar expirabdria méskmal

|pressao pulmanar expirabdria massma previstaj

|p=centual da pressao pulmonar expirabdria
mdxima pressial



RESISTERCIA DE Vit AEREA
RESISTENCIA DE Vih AEREA PREVIETA

RESISTERCIA DE Via SEREA - PERCENTUAL OO PREVISTO

COMDUTARCL DE Via AERES
CONDUTARCIA DE Vik AEREA PREVIETA

CONDUTARCLA DE Via AERES - PERCENTILAL i) PREVISTO

TCEM - DEETANCLA CAMINHADE

TCHM - DEETANCLA FREVISTA

TCEM » percentual DISTENCIA CAMINHADE prevista

TCEM - FC INIOAL

TCEM - FC FiAL

TCEM - FE INICIAL

TCEM « FR Fillal

TCEM - esoore Borg de dispneia inicial

TCEM - escore Borg de dispneia final

TCEM - Spli2 INICIAL

TCEM « Spl2 FINAL
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Imedida dia ressbenoa de vis aenesa)

[reseshencia de v ssres prevsta |

tual do previsto na medida de resisténcia
wia aérea)

Imedida da condutancia oe via s=rea)

|condutancia de wia aérea previsia)

tual do previsio na medida de condutinca
wia aérea)

[besie de caminnada oe & minutos - DISTANCIA
CaMiHaDA]

[beste de caminhada de & minutos - DISTANCIA
PREWVISTA)

|besie de camennada de & minutos - pecenbual da
DISTARCIA C&MIKHADA prevista)

[teste de camennada de & minutos - reguEnos
cardiaca inicial)

[teste de caminhada de & minutos - reguEnos
cardiaca final)

[teste de= camaninada e & minutos - reguEnos
respiratiria inicial)

[teste de campninada de & minutos - reguEnos
respirattiria final)

Ibeste de camenhada de & minutos- escore Borg de
dispneia mcial §

[beste de caminhada de & minutos- escore Borg de
dispneia final b

Ibeste de camenhada de & minutos - ssheracho
peridénica de cxgénia inicial)

Ibesie de camenhada de & minutos - sahsracho
periérica de cxigénia final)



IDENTIFICACAO / DATAS / HISTORIA PREGRESSA

Fecord 1D

Mome

Inicisis

Sex0 &0 nascimento
Data Masciments:

Data inclusio estudo
Data inicho sinkomas COAID
Data admiss&o hosmptalar
Data alts hosptalar
Internacia LTI

Data admiss&a LTI

Data alta LTI

Contsctante de paciente COVID-19 (suspeita ou
confirmasdal

Fresenica de comorbidades

Hiperbensdo arterial sistémica

Insuficiéncia cardiaca

Owitras doencas cardiovasculares

D abetes mellfes

ASITIA

Chncer drgia stlido em atividads

Céncer hematolégico em atividade

P 1 o 2

¥ 1-Feminine ) 2-Masculing

Ofes Qo

1% admitido em U] durante follow-ug)

Oyne Oryes ) informacia ignorsda

CrYes O bo

ez [
Ep:m: Ecmﬁ'rrudu?

Chres ko
|Apenas se confirmada - com FER ou FEP)

 Yex (4]
[Imaciui . aneuwisma grandes vasos, placas
atemeclerdbicas &m grandes vasos)

Drfes (Mo
|Apenas se confirmada ou diagnosticads na
imtemacao atual)

Chfes ko

[Apenas s= confirmado ow fartemente suspeito
durante a inbemeacio atual (TC torax+
tmbagismo » 20 anos'macoll)

CrYes O bo

|Apenas s& confirmada na anamnese)

Yes QMo

[%e confirmada e &m tratamenio ou acompanhamentn

pis-terapia)
Chres  Cyho

|Apenas & =m rataments ou em scompanhamento

piis-terapia)

103



Confidential

Trarsplante de érgao shlida
Trarsplante de medula dssea
Tabagisma

ARDS-Macs

s medicaments Imunossupressor

Lo |ECA ou BRA ou AINE

Qusal redicamenta?

Familiar au cuidador de refaréncia

Telefane 1

Telefone 2
E-fmail

Local de residencia

104

Page 3 of 3
Ofes O Mo
Orfes Mo
O ves O He

Ores OF Mo

(Incl: predaisena = 20 mgidia por mais de 2
semanas, ciclesporing, ciclalasiamida,
riicefenalato, ritudmabe, azatioprima,
guermsdterapia nos ditimes 30 dias)

OYes QMo

OECA OBRA (O Ibuprafena
O autre AINE

(Mame do responsdvel peb contata)

{rdrmena de telefone com ddd)

) 1- Bedo Horizarte () 2-Raina
- Regia metrapolitana de Bale Hordzonte
4- MG, fora da RMEH
5- Dutro estads au pas
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INCLUSAO E GERENCIAMENTO

ESTUD0 COnAD- 19 - sivisads
PFagw 1 ol 2

Feecord 1D

Hospital das Hospital jdlia Hespital Hospial Hospial Hospial
Climicais LAT] el Manoed Hilitr Odilan Risoleta
D vy b - B e, Fuva
Raina

CENTRO DE ESTUDO O O O Ch ) o

DT D INCLUSAD

|dista da inclusBo no eshsdo)

DATA DO INICIO DOS SINTOMAS

|dista dia imicio dos sinkomae)

PERGUNTAS INICIAIS

MAMOR QUE 18 ARQSY
CINDAOME BESPIRATORIA
AGLIDA GRAVE {SRAGT
TELE ACE D0
COWID-1% POSITVD?
CUBMETIDO i\rENTILAI;'..iCI
MECANICA INVASHAT
INTERHADD EM CTI?
GBITO MO HOSPITALY

200 000 OO0E

GRUPG 1: COWAD #, CRUPD 2 000 #/VH-
GRLRPD DE ESTUDD O [

4]

OF

0f 500 000 0OF
o
:

INCLUEED NG
ACOMPANHAMENTO
AMBLLATORIALY

perda d imenk o
!mbuh::l‘i!?m !

o

miotive da perda do ssguimento ambulaborial tbitn
perda do contako
desishEncia do TOLE
[T 4 a]
|Imaotve da perda do seguiments ambulatonal)

cutro motivo para perda do seguiments ambulstorisl

{oartrn maotivo para perda oo seguemento
ambaulatorial]

5iM N&D
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INCLUSAD NO ESTUDO ELLATO?

perda o Seguiments 4o estuds
&|isata?

mative da perda do sequiments no estudo ehuato

ouire motive para perda do seguirnento eluaks

INCLUSAD ESTUDD SOROLOGIA
IGANGE?

perda no seguimento igaigg?

altive da penda da sequiments |gaflgg

aulrd mokivo para penda o seguirments eluals

oo

SiW
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Faga 3 of 2

oo

() perda de material

) desistémcia do TCLE

i} autra

(mativa da perda do seguiments no estudo eluaka)

(oulre mative para perda do Seguirmento & sato)

HED
O
L)
7} dbitn
) perda do contato
desisiéncia do TCLE
autre

{metive da perda do sequiments lgalggl

(outrd mative para perda do Seguirnento & wato)
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Caro Sr(a). ,

Estamos convidando o sr (a). para participar da pesquisa “COVID-19 e
acometimento pulmonar: aspectos funcionais, tomograficos e perfil sorolégico no
acompanhamento de pacientes apds a doenga aguda pela infecgdo por SARS-CoV-
2”. Sabe-se que a covid-19 € uma doenca respiratdria altamente transmissivel e
pode apresentar formas graves com necessidade de internagcdo em unidade de
terapia intensiva e uso de ventilagdo mecanica artificial. Este projeto foi avaliado e
sua execugao foi aprovada pelo Comité de ética em Pesquisa da UFMG e pela
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP. O CEP e o CONEP s&o os
orgaos responsaveis pela avaliacdo dos aspectos éticos de todas as pesquisas que
envolvem seres humanos no Brasil, desde a proposta da pesquisa, sua execugao e

apresentacao de resultados.

OBJETIVOS DO ESTUDO: Essa pesquisa tem como objetivo realizar a avaliagéo da
funcdo pulmonar, tomografia do térax, ultrassonografia pulmonar e do quadriceps
(musculo da coxa), forca muscular, produgéo e persisténcia de anticorpos contra o
novo coronavirus, avaliagao da forgca muscular e da percepcgao da qualidade de vida
para detectar consequéncias tardias da infeccao grave pelo coronavirus. Além disto,
testes rapidos para confirmacdo da doenca pela pesquisa de anticorpos serao

realizados.

PROCEDIMENTOS: Caso concorde em participar do estudo, durante a internagao
hospitalar vocé sera submetido a pungao venosa periférica com retirada de sete ml
de sangue para analise soroldgica com o objetivo de verificar a produgdo de
anticorpos contra o coronavirus. Esta pungao ocorrera no primeiro dia da internagao
e aos 7, 14, 30 e 45 dias apods a internacéo e 6, 12 e 18 meses apos a internagao,
totalizando 8 puncgdes. Para testes rapidos a quantidade de sangue €& minima,
menos que uma gota e sera utilizada da mesma amostra.Caso concorde, vocé
realizara os testes de fungdo pulmonar (espirometria, medida de volumes
pulmonares, difusdo de mondxido de carbono, medidas de resisténcia e condutancia
de via aérea e teste de caminhada de seis minutos), aos 45 dias apos a alta
hospitalar, e também 6, 12 e 18 meses apds a alta. Nestas datas também fara

avaliagao clinica da qualidade de vida respondendo a um questionario especifico, e
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realizara ultrassonografia pulmonar e do musculo da coxa. Realizara ainda
tomografia do térax 6, 12 e 18 meses apos a alta hospitalar. Todos esses
procedimentos terdo o objetivo de verificar as consequéncias tardias do coronavirus
no seu organismo, especialmente nos pulmdes. Os seus dados demograficos,
clinicos e laboratoriais da internagdo, bem como os resultados da ultrassonografia
pulmonar e da tomografia do térax — realizados durante a internagdo - serao
verificados no seu prontuario meédico hospitalar. Todos os dados ficardo
armazenados por cinco anos em uma plataforma eletrénica de dados que se chama
RedCap.

CONFIDENCIABILIDADE: Todas as informacbes obtidas serdao consideradas
CONFIDENCIAIS e a sua identificagdo sera mantida como informagao sigilosa. Os
relatérios e resultados deste estudo serdo apresentados sem nenhuma forma de
identificacado individual. As imagens dos exames de tomografia e ultrassonografia

poderao ser utilizadas na apresentagao dos resultados, sem a sua identificagao.

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICIOS: Quando submetido & puncdo venosa,
vocé podera sentir o desconforto da pungéo e sofrer sangramento que € minimo e
seramanejado individualmente. Entretanto, o procedimento sera realizado por uma
equipe qualificada. O risco durante a realizagcao dos testes de funcdo pulmonar,
incluindo forgca muscular, € o cansacgo dispendido na realizacdo dos mesmos, mas
caso ocorra, sera interrompida a avaliagdo e o sr (a). sera avaliado por um médico
que esta envolvido nesta pesquisa. O sr (a) recebera uma informagao detalhada
antes da realizagdo dos testes. Esses, apesar de muitos, serdo realizados em um
mesmo local e deverao ter duragédo de uma a duas horas. O sr (a). também pode
sentir constrangimento em fornecer dados pessoais e responder ao questionario de
qualidade de vida, mas nenhuma informacdo que permita a identificacdo sera
publicada. Os dados de identificacdo ficardo guardados em sigilo sob a
responsabilidade da coordenadora da pesquisa. A tomografia computadorizada
utiliza radiacao ionizante (Raios X), a qual pode em grandes doses cumulativas
trazer riscos para a saude. Para minimiza-los, sera utilizado protocolo de seguranga
padrao para exame de térax com baixa dose de radiacido, ou seja, no qual se reduz
a radiacdo empregada ao minimo necessario para se obter imagem diagndstica. A
realizacdo da ultrossonografia do pulmdo e do quadriceps pode gerar algum

desconforto decorrente da pressao do “probe” (sonda utilizada para obter as
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imagens), que sera amenizado pela informagcdo que recebera previamente do
examinador. Sera garantido o ressarcimento de todos as despesas decorrentes do
seu deslocamento e alimentagdo e do seu acompanhante e com a participagdo na
pesquisa. Sera garantido ainda o direito a assisténcia imediata, integral e gratuita em
caso de danos decorrentes da participacdo na pesquisa, e pelo tempo que for
necessario. E direito do participante da pesquisa buscar indenizacdo diante de

eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Os beneficios serdo o conhecimento do estado de saude de pacientes como o sr (a).
apo6s a infecgdo, e a melhoria do atendimento aos pacientes que tiveram a forma
grave da covid-19. A recusa em participar do projeto, entretanto, ndo trara prejuizo

para o seu tratamento ou internagéo.

DUVIDAS: Em caso de duvida, o sr (a). podera se comunicar com Carolina Coimbra
Marinho, coordenadora deste projeto na Faculdade de Medicina da UFMG, na
Avenida Alfredo Balena, n° 190, sala 246 — Santa Efigénia — Belo Horizonte/MG.
Telefone: (31) 3409-9419. E-mail: carolinacmarinho@gmail.com. Caso haja duvidas
éticas sobre a pesquisa podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa — CEP da
UFMG pelo telefone: (31) 3409-4592 ou a Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
— CONEP SRTV 701, Via W 5 Norte, lote D — Edificio PO 700, 3° andar — Asa Norte
CEP: 70719-040, Brasilia/DF, pelo telefone (61) 33155877 de segunda a sexta de 8

as 18h ou pelo email: conep@saude.gov.br.

Agradecendo a sua colaboragéo, solicitamos a declaragcado de seu consentimento
livre e esclarecido para participacdo no projeto de pesquisa e autorizagdo do uso
das imagens de tomografia, através da assinatura deste documento, elaborado em
duas vias e assinado pelo participante da pesquisa e pela pesquisadora responsavel

ou pessoa designada por ela.

CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO: Sei que a minha participagdo é
totalmente voluntaria e que poderei recusar ou abandonar o estudo sem qualquer
prejuizo pessoal. Contarei com o apoio das instituicbes vinculadas
independentemente de minha participacdo, no sentido de obter atendimento médico,
orientagdo ou encaminhamento para qualquer atengao médica ou laboratorial. Todas
as informacgdes prestadas por mim serdo sigilosas e utilizadas somente para esta

pesquisa. A divulgagdo das informagbes sera anGnima e em conjunto com as
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respostas de um grupo de pessoas. Eu li este formulario e recebi as instrugdes

necessarias.

USO DE IMAGENS: Autorizo o uso das imagens de tomografia de térax e
ultrassonografia de pulmao e de quadriceps (musculo da coxa) que serao realizadas
durante a internag&o hospitalar e durante o meu acompanhamento ambulatorial com
a finalidade de mostrar as alteragdes ocasionadas pelo acometimento do
coronavirus nos pulmdes. A presente autorizagdo € concedida a titulo gratuito,
abrangendo o uso das imagens acima mencionadas em todo territorio nacional e no
exterior, em todas as suas modalidades e, em destaque, das seguintes formas:
artigos cientificos e apresentagdo em congressos e seminarios. Por esta ser a
expressao da minha vontade declaro que autorizo o uso acima descrito sem que
nada haja a ser reclamado a titulo de direitos conexos a minha imagem ou a

qualquer outro.

Data / /

Nome do participante Assinatura do participante

Data / /

Nome do pesquisador Assinatura do pesquisador



