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RESUMO

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e a capacidade funcional sdo marcadores
importantes do estado fisioldgico e do desempenho do sistema cardiovascular, com ampla
aplicabilidade clinica e cientifica. Esta tese teve como objetivo geral testar a confiabilidade
intra- e interexaminador da andlise da VFC em pacientes hospitalizados por COVID-19,
investigar o comportamento da modulacdo autonémica cardiaca em individuos com COVID-
19 leve, e avaliar a capacidade funcional em individuos p6s-COVID leve. No primeiro estudo,
103 pacientes hospitalizados com COVID-19 foram avaliados quanto a confiabilidade intra- e
interexaminador da VFC de curto prazo, utilizando indices lineares e ndo lineares. A analise
revelou excelente confiabilidade, com coeficientes de correlacdo intraclasse (CCI) variando de
0,956 a 0,999 e coeficientes de variacdo inferiores a 10%, demonstrando que a VFC em
repouso, medida por dispositivo portétil, apresenta elevada precisdo independentemente do
avaliador ou do momento da medi¢do. O segundo estudo investigou 130 individuos com
COVID-19 leve, estratificados pelo tempo desde a infecgcdo (<6 semanas, 2—6 meses e 7-12
meses) e comparados a um grupo controle saudavel. Os grupos com menos tempo de
diagndstico apresentaram reducdo da modulacdo parassimpatica, enquanto individuos avaliados
apos 7-12 meses mostraram recuperacao parcial comparada ao grupo controle. Regressfes
lineares maltiplas indicaram que idade e tempo desde a infeccdo foram preditores significativos
do RMSSD e SD1, sugerindo um efeito transitorio da COVID-19 leve sobre o sistema nervoso
autondmico. No terceiro estudo, 115 individuos p6s-COVID leve foram avaliados quanto a
capacidade funcional pelo teste de caminhada de seis minutos (TC6), fungdo cognitiva,
respostas cardiovasculares e determinantes do desempenho funcional. Participantes avaliados
na fase aguda da infecgdo (<1 més) percorreram uma distancia significativamente menor do
gue aqueles avaliados ap0s trés meses, e sintomas depressivos também se associaram a reducéo
da distancia percorrida. Ndo foram observadas diferencas na fungédo cognitiva entre 0s grupos,
e fatores como idade, IMC, sexo e ansiedade n&o influenciaram o desempenho funcional. Em
conjunto, os resultados desta tese fornecem evidéncias robustas sobre a confiabilidade da VFC
em pacientes hospitalizados, descrevem a recuperacao gradual da modulagdo autonémica apos
COVID-19 leve e identificam fatores associados a capacidade funcional, com implica¢des

clinicas para acompanhamento e reabilitacdo de individuos acometidos pelo virus.

Palavras-chave: Variabilidade da frequéncia cardiaca. Capacidade funcional. COVID-19.
Confiabilidade de medida.



ABSTRACT

Heart rate variability (HRV) and functional capacity are important markers of physiological
status and cardiovascular system performance, with broad clinical and scientific applicability.
The overall aim of this thesis was to test the intra- and inter-examiner reliability of HRV
analysis in patients hospitalized with COVID-19, investigate cardiac autonomic modulation in
individuals with mild COVID-19, and assess functional capacity in post-COVID-19 individuals
with mild disease. In the first study, 103 patients hospitalized with COVID-19 were evaluated
for the intra- and inter-examiner reliability of short-term HRV using linear and nonlinear
indices. The analysis showed excellent reliability, with intraclass correlation coefficients (ICC)
ranging from 0.956 to 0.999 and coefficients of variation below 10%, demonstrating that resting
HRV measured by a portable device is highly precise, regardless of the examiner or timing of
measurement. The second study investigated 130 individuals with mild COVID-19, stratified
by time since infection (<6 weeks, 2—6 months, and 7—12 months) and compared to a healthy
control group. Groups with shorter time since diagnosis showed reduced parasympathetic
modulation, while individuals assessed 7-12 months post-infection showed partial recovery
compared to the control group. Multiple linear regressions indicated that age and time since
infection were significant predictors of RMSSD and SD1, suggesting a transient effect of mild
COVID-19 on the autonomic nervous system. In the third study, 115 post-COVID-19
individuals with mild disease were evaluated for functional capacity using the six-minute walk
test (6BMWT), cognitive function, cardiovascular responses, and determinants of functional
performance. Participants assessed during the acute phase of infection (<1 month) walked a
significantly shorter distance than those assessed after three months, and depressive symptoms
were also associated with reduced distance walked. No differences in cognitive function were
observed among the groups, and factors such as age, BMI, sex, and anxiety did not significantly
influence functional performance. Together, the results of this thesis provide robust evidence
regarding HRV reliability in hospitalized patients, describe the gradual recovery of autonomic
modulation following mild COVID-19, and identify factors associated with functional capacity,
with important clinical implications for monitoring and rehabilitation of individuals affected by

the virus.

Keywords: Heart rate variability. Functional capacity. COVID-19. Measurement reliability.
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1. PREFACIO
1.1  Insercdo na linha de pesquisa da orientadora e do programa

A presente tese se insere na Area de Concentracdo Fisioterapia e Desempenho
Funcional, ao investigar de forma integrada os impactos da COVID-19 sobre sistemas
fisioldgicos que atuam sobre a capacidade funcional e no controle autondmico da frequéncia
cardiaca. Ao considerar tanto individuos com quadros leves quanto aqueles que necessitaram
de hospitalizacdo, o estudo aborda diferentes espectros de gravidade da doenca e suas
repercussdes sobre desfechos de interesse a fisioterapia cardiopulmonar baseada em evidéncias.

Dessa forma, esta investigagdo contribui para o avanco do conhecimento na interface
entre fisiopatologia, capacidade funcional e modulagdo autondmica cardiaca, oferecendo
subsidios para o desenvolvimento de estratégias fisioterapéuticas direcionadas a avaliacgéo,
monitoramento e otimizacdo do desempenho funcional em individuos no periodo agudo e
cronico da COVID-19.

1.2 Parcerias nacionais e internacionais.
Dra. Alessandra Adami. University of Rhode Island (URI), Department of Kinesiology, Human
Integrative Physiology (HIP) Laboratory, Kingston — RI, Estados Unidos da América.

Dr. Ross Arena. University of Illinois at Chicago (UIC), Department of Physical Therapy,
College of Applied Health Science, Chicago — IL, Estados Unidos da América.

Dr. Shane Aaron Philips. University of Illinois at Chicago (UIC), College of Applied Health
Science, Integrative Physiology Laboratory (IPL), Chicago — IL, Estados Unidos da América.

Os demais parceiros citados nas producdes cientificas abaixo sdo de origem nacional.

1.3 Estagio (nacional e/ou internacional).

Mediante uma bolsa concedida pelo CNPqg (200223/2023-2), o candidato realizou um
periodo sanduiche de seis meses (outubro de 2023 — marg¢o de 2024) nos Estados Unidos da
Ameérica sob a supervisdo do professor Dr. Shane Aaron Phillips (ANEXO 1) no Integrative
Physiology Laboratoy — College Applied Health Science localizado na University at Illinois at
Chicago (UIC) (Chicago — IL). O contato com o centro de referéncia laboratorial, mais
especificamente em investigacdes que envolvem a saude cardiovascular por intermedio da
funcdo endotelial contribuiu ndo somente para o aprimoramento de técnicas ja conhecidas como
na aquisicdo de novas técnicas que envolvem esse desfecho. Além disso, possibilitou agregar
diretamente ao candidato em termos socioculturais, destacando ainda a importancia da

internacionalizacdo para a manutencao e fortalecimento da pesquisa no exterior, para formacao
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de recursos humanos e para diplomacia cientifica entre os Estados. Alguns pontos merecem
destaques sobre a contribuicdo: 1) acesso a tecnologias e metodologias inovadoras; 2)
intercdmbio de conhecimento cientifico; 3) capacitacdo em pesquisa translacional; 4)
fortalecimento de redes de colaboracéo; 5) aprimoramento na disseminacdo de conhecimento
6) aprimoramento da lingua inglesa. A relacdo estabelecida entre a universidade de origem e a
universidade receptora contribuiu para o estabelecimento de uma rede internacional de
contatos, facilitando colaboracdes futuras, intercdmbio de ideias e a participacdo em projetos

de grande escala.

1.4  Originalidade

A originalidade desta tese esta estruturada na abordagem integrada e progressiva de trés
estudos complementares que exploram, de forma inédita e sistematica, os efeitos da COVID-
19 sobre a modulacdo autondmica cardiaca e a capacidade funcional. O Estudo 1 inova ao
investigar a confiabilidade intra- e interexaminador da VFC em pacientes hospitalizados, em
condicdo de repouso, suprindo uma lacuna metodoldgica relevante, uma vez que a maior parte
das evidéncias disponiveis utiliza protocolos de processamento e analise de VFC sem validagédo
prévia em ambientes clinicos hospitalares.

O Estudo 2 apresenta caréater original ao comparar a modulacdo autonémica cardiaca,
por meio da VFC, em individuos com COVID-19 leve, estratificados de acordo com diferentes
tempos desde a infeccdo, em relacdo a um grupo controle aparentemente saudavel. Essa
estratificacdo temporal permite compreender o comportamento dindmico da disfuncao
autondmica ao longo da evolucdo da doenca, aspecto ainda pouco explorado na literatura,
especialmente em populagdes com severidade leve.

Por fim, o Estudo 3 amplia o carater inovador da tese ao avaliar a capacidade funcional,
por meio do teste de caminhada de seis minutos (TC6), em grupos estratificados conforme a
cronicidade da COVID-19 leve. Essa abordagem possibilita identificar possiveis repercussoes
funcionais persistentes mesmo apds quadros clinicos leves, contribuindo para a compreenséo

dos impactos a médio e longo prazo da doenca sobre o desempenho funcional.

1.5  Contribuigdo dos resultados da pesquisa para o avanco cientifico

Os resultados desta tese ampliam o entendimento sobre a aplicabilidade da VFC como
marcador confiavel em ambiente hospitalar com énfase na analise intra- e interexaminador e ao
esclarecer o comportamento da modulagéo autondmica cardiaca e da capacidade funcional em
diferentes fases da COVID-19. A abordagem integrada, que contempla desde a validagdo

metodoldgica até a analise autonémica e funcional, permite identificar alteragdes persistentes
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ao longo do tempo e oferece subsidios para o aprimoramento de estratégias de avaliagdo,
acompanhamento clinico e planejamento de intervengdes no contexto pds-COVID.

1.6 Relevéancia social

A relevancia social desta tese esta associada a geracéo de evidéncias que contribuem
para a identificacdo e o0 acompanhamento de possiveis repercussées da COVID-19, sobretudo
naqueles com quadros leves da doenca. Ao ampliar o conhecimento sobre as alteracfes
autondmicas e funcionais ao longo do tempo, os resultados podem auxiliar os profissionais de
salde na tomada de decisdes clinicas, no direcionamento de estratégias de monitoramento e
reabilitacdo e na otimizacdo do cuidado em saude. Dessa forma, a pesquisa contribui para a
melhoria da assisténcia, para a prevencdo de agravos tardios e para o fortalecimento das agdes

de salde publica voltadas ao periodo p6s-COVID.

1.7 LISTA DE REFERENCIAS DE ARTIGOS (PUBLICADOS, SUBMETIDOS OU
EM FASE DE SUBMISSAO), PATENTES, EVENTOS/RESUMOS, PREMIOS,
PARTICIPA(;AO EM PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSAO OU OUTROS
PRODUTOS DESENVOLVIDOS PELO ALUNO DURANTE O DOUTORADO.

1.7.1 Producdo intelectual relacionada a tese

1.7.2 Artigos publicados

SANTOS-DE-ARAUJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; MARINHO, R. S.; DOURADO, I. M;;
ALMEIDA, L. V.; SANTOS, S. S.; PHILLIPS, S. A.; BORGHI-SILVA, A. Impact of COVID-
19 on heart rate variability in post-COVID individuals compared to a control group. Scientific
Reports, v. 14, p. 31099, 2024. DOI: https://doi.org/10.1038/s41598-024-82411-w. Fator de
impacto (FI): 3.9 | Highest Percentile Scopus: 89% | Qualis CAPES: Al.

SANTOS-DE-ARAUJO, A. D., OLIVEIRA, M. R.; PONTES-SILVA, A.; RODRIGUES, L.
N.; COSTA, C. P. S.; MARINHO, R. S.; DOS SANTOS, S.; ARENA, R.; PHILLIPS, S. A;;
BASSI-DIBAI, D,; BORGHI-SILVA, A. Inter- and intra-examiner reliability of short-term
measurement of heart rate variability on rest in patients hospitalized with COVID-19. Scientific
Reports, v. 14, p. 26622, 2024. DOI: https://doi.org/10.1038/s41598-024-77558-5. FI: 3.9 |
Highest Percentile Scopus: 89% | Qualis CAPES: Al.

SANTOS-DE-ARAUJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; SERRAO JUNIOR, N. F.; GARCIA, B.
R. O.; MARINHO, R. S.; RICCI, P. A.; PHILLIPS, S.; BORGHI-SILVA, A. Resting heart rate

variability as a predictor of exercise response in mild post-COVID: insights from a six-minute
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step test. BioMed Eng OnLine (2025). DOI: https://doi.org/10.1186/s12938-025-01499-x. FI:
3.2 | Highest Percentile Scopus: 81% | Qualis CAPES: A3

1.7.3 Artigos submetidos (em revisdo)

SANTOS-DE-ARAUJO, A. D.; OLIVEIRA, B. R. O.; BASSI-DIBAI, D.; SERRAO
JUNIOR, N. F.; RICCI, P. A.; CAMARGO, P. F.; MARMORATO, K. T. M.; PHILLIPS, S.
A.; ARENA, R.; BORGHI-SILVA, A. A single bout of submaximal aerobic functional capacity
test acutely promotes endothelial function in long COVID patients. Scientific Reports. Fator de

Impacto: 3.9 | Highest Percentile Scopus: 89%| Qualis Capes: Al

SANTOS-DE-ARAUJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; MARINHO, S. M.; PHILLIPS, S. A.;
ARENA, R. BORGHI-SILVA, A. Comparing hemodynamic and cardiorespiratory responses
during six-minute walk and step tests in mild acute COVID-19. Scientific Reports. Fator de

Impacto: 3.9 | Highest Percentile Scopus: 89%]| Qualis Capes: Al

SANTOS-DE-ARAUJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; ALMEIDA, L. V.; MARINHO, R. S:;
SANTOS, P. M.;: GARCIA, B. R. O.; SERRAO JUNIOR, N. F.: SANTOS, S. S. PHILLIPS,
S. A.; BORGHI-SILVA, A. Functional capacity, cardiovascular responses, cognitive function,
and predictors in the six-minute walking test in individuals with mild post-COVID symptoms:
a cross-sectional study. BMC Pulmonary Medicine. FI: 2.8 | Highest Percentile Scopus: 61% |
Qualis CAPES: A4.

1.7.4 Trabalhos apresentados em congressos e eventos cientificos
SANTOS-DE-ARAUJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; SERRAO JUNIOR, N. F.; SHIDAM. R.;
GARCIA, B. R. O.; DOURADQO, I. M.; BORGHI-SILVA, A. Comprometimento funcional e
metabdlico pos-COVID-19 leve: evidéncias a partir do teste de degrau. In: Congresso da
Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio Grande do Sul, Gramado — RS, 2025.

SANTOS-DE-ARAUJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; MARINHO, R. S.; SANTOS, S. S.;
BORGHI-SILVA, A. Predi¢do do desempenho no teste de seis minutos em casos leves de
COVID-19 aguda utilizando andlise de impedancia bioelétrica e fungdo pulmonar. In: 45°
Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de Séo Paulo, Sdo Paulo — SP, 2025.
Suplemento da Revista da SOCESP - Sociedade de Cardiologia do Estado de S&o Paulo, 2025.
v. 35. p. 1-303.

SANTOS-DE-ARAUJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; MARINHO, R. S.; SANTOS, S. S;
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BORGHI-SILVA, A. A pletismografia corporal e a capacidade de difusdo podem fornecer mais
informacdes sobre o desempenho no teste de seis minutos em pacientes com COVID-19 aguda
leve? In: 45° Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de Sdo Paulo, S&o Paulo — SP,
2025. Suplemento da Revista da SOCESP - Sociedade de Cardiologia do Estado de Séo Paulo,
2025. v. 35. p. 1-303.

SANTOS-DE-ARAUJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; MARINHO, R. S.; SANTOS, S. S.;
BORGHI-SILVA, A. Capacidade funcional reduzida em individuos com COVID-19 leve: o
papel da duracdo da infeccdo. In: 45° Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de Séo
Paulo, Séo Paulo — SP, 2025. Suplemento da Revista da SOCESP - Sociedade de Cardiologia
do Estado de S&o Paulo, 2025. v. 35. p. 1-303.

SANTOS-DE-ARAUJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; MARINHO, R. S.; SANTOS, S. S.:
BORGHI-SILVA, A. Individuos com COVID-19 aguda leve apresentam reducdo da
capacidade funcional e do condicionamento cardiorrespiratério em comparacdo a individuos
saudaveis no teste de degrau de seis minutos. In: 45° Congresso da Sociedade de Cardiologia
do Estado de S&o Paulo, Sao Paulo — SP, 2025. Suplemento da Revista da SOCESP - Sociedade
de Cardiologia do Estado de S&o Paulo, 2025. v. 35. p. 1-303.

1.7.5 Palestras ministradas em congressos e eventos cientificos

SANTOS-DE-ARAUJO, A. D. Palestrante. CONFITA - | Congresso e Il Jornada de
Fisioterapia da UEMA: Dialogos para Saude e Inovacdo rumo ao Maranhdo 2050. Palestra
Magna: COVID-19: do impacto imediato as consequéncias duradouras. Universidade Estadual

do Maranhéo, campus Itapecuru-Mirim, 2025.

SANTOS-DE-ARAUJO, A. D. Palestrante. CONFITA - | Congresso e Il Jornada de
Fisioterapia da UEMA: Diélogos para Saude e Inovacdo rumo ao Maranh&o 2050. Minicurso:
Critérios e estratégias para identificar literatura cientifica de qualidade: métricas e préticas

atuais. Universidade Estadual do Maranh&o, campus Itapecuru-Mirim, 2025.

1.7.6 Divulgacio em midias
Veiculo: Agéncia de Noticias do Governo do Estado de Séo Paulo

Matéria: https://www.agenciasp.sp.gov.br/covid-19-pode-causar-desequilibrio-no-sistema-

cardiovascular/

Veiculo: Metropoles
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Matéria: https://www.metropoles.com/saude/covid-casos-ate-leves-afetam-coracao

Veiculo: CNN Brasil

Matéria: https://www.cnnbrasil.com.br/saude/ate-forma-leve-da-covid-19-tende-a-causar-

desequilibrio-cardiovascular/

Veiculo: O Globho

Matéria: https://oglobo.globo.com/saude/noticia/2025/02/27/covid-ate-a-forma-mais-leve-

pode-fazer-mal-a-saude-do-coracao-mostra-novo-estudo.ghtml

Veiculo: Agéncia FAPESP
Matéria: https://agencia.fapesp.br/ate-a-forma-leve-da-covid-19-tende-a-causar-

desequilibrio-no-sistema-cardiovascular-e-requer-atencao/54065

Veiculo: SBT News

Matéria:  https://sbtnews.sbt.com.br/noticia/saude/covid-19-pode-afetar-o-coracao-mesmo-

em-casos-leves-aponta-estudo

Veiculo: Na midia — FAPESP (e mais de 70 veiculos de comunicacéo).

Matéria: https://namidia.fapesp.br/ate-a-forma-leve-da-covid-19-tende-a-causar-

desequilibrio-no-sistema-cardiovascular-e-requer-atencao/597393
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1.14 DESCRICAO DA DISSERTACAO OU TESE PARA O PUBLICO LEIGO

Esta tese investigou os efeitos da COVID-19 sobre o funcionamento do coragdo e a
capacidade fisica. Inicialmente, avaliou-se se as medidas da da variagdo dos batimentos
cardiacos (feitas por um reldgio de pulso que capta esses sinais) seriam confiaveis quando
avaliadas por diferentes avaliadores, em pacientes que foram internados no hospital devido a
COVID-19. Em seguida, foram investigados os impactos da doenga no coragdo e no
desempenho funcional em um teste de caminhada feito em um corredor, ap6s a infeccédo leve

da doenca.
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2. CONTEXTUALIZACAO
2.1  Aspectos epidemiolodgicos, diagnosticos e fisiopatologicos

Descrita como um problema de satde publica emergente em escala mundial e definida
como uma pandemia pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a infeccdo pelo novo
coronavirus (SARS-CoV-2) imp6s a sociedade contempordnea um dos momentos mais
dramaticos vivenciados nas Ultimas duas décadas, adicionada a ocorréncia de diversas
epidemias virais, como a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV) em 2002 e
Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV) em 2012 (Ganesh et al., 2021).
Pertencente a espécie p de coronavirus, o SARS-CoV-2, nome cientificamente designado,
possui alta transmissibilidade, principalmente através de goticulas respiratorias, aerossois e
objetos contaminados (Gorbalenya et al., 2020; Wiersinga et al., 2020).

Atualmente, somam-se cerca de 750 milhdes de infectados e mais de 7 milhdes de
mortes distribuidos por todo o planeta (World Health Organization, 2026). No Brasil, contam-
se mais de 37 milhdes de infectados e mais de 700 mil vitimas dizimadas decorrentes da
infeccdo, destacando o pais em cenario internacional em numero de casos confirmados e 6bitos
(World Health Organization, 2026).

Morfologicamente, o virus é caracterizado como sendo uma particula esférica e
pleomorfica, com aparéncia de coroa devido a presenca de glicoproteinas na superficie de
membrana; envelopado, contendo RNA gendmico de fita simples (Mousavizadeh; Ghasemi,
2021). Patologicamente, a priori, 0 SARS-CoV-2 tem como alvo as células epiteliais nasais,
brénquicas e pneumacitos, e seu mecanismo de patogenicidade é desencadeado por intermédio
da ligagdo entre proteina viral estrutural spike, localizada na superficie de membrana do virus,
e 0 receptor de enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), localizado na membrana de
células hospedeiras (Wiersinga et al., 2020; Zhu; Sharma; Chang, 2023). Por sua vez, o receptor
ECAZ2 é uma enzima cuja a expressao € encontrada no parénquima pulmonar e diversos tecidos
extrapulmonares, tais como aqueles que compdem o coracgdo, rim, endotélio vascular, intestino
e cérebro (Hamming et al., 2004).

Dentre seus efeitos fisiologicos, alem de atuar com acdo vasodilatadora no mecanismo
de regulacdo da pressdo arterial, modulando o equilibrio entre vasoconstritores e
vasodilatadores, pode-se destacar, ainda, seu papel determinante na funcdo cardiaca
(Bayraktutan, 2025; Nadasy et al., 2024), vascular (Bayraktutan, 2025), renal (Afonso et al.,
2024; Chen, C. E. et al., 2025) e nervosa (Li, J. et al., 2024; Li, S. et al., 2025). Embora o
sistema respiratorio seja o primeiro a ser afetado devido a vulnerabilidade do érgdo frente a

vasta area de sua superficie e a alta susceptibilidade a inalagdo de microrganismos, 0 aumento
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expressivo de receptores ECA2 em células epiteliais alveolares do pulméo permite que essas
celulas sirvam de reservatério para meio de cultura viral (Chee et al., 2023; Shafqat et al.,
2022). Ademais, complicacbes decorrentes por esse microrganismo podem ser refletidas na
funcdo prejudicada do sistema cardiovascular, pulmonar, nervoso, musculoesquelético e
gastrointestinal, podendo associar a sintomatologia apresentada na infeccéo a distribuicdo do
receptor de ECA2 nos tecidos desses sistemas (Figura 1) (Chee et al., 2023; Rabaan et al.,
2023).

Figura 1. llustracdo da sintomatologia aguda associada a COVID-19 em seus respectivos

sistemas.
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lustracdo criada com base na evidéncia publicada por (Silva. et al., 2021)
Fonte: elaborado pelo autor utilizando a ferramenta BioRender (2026).

E importante destacar que a categorizacdo da severidade da patologia passou por
inimeras modificagdes desde a sua descoberta, e tais inconsisténcias ainda permeiam a pratica
clinica na atualidade, em grande parte devido a auséncia de uma diretriz universalmente aceita
(Bartoszewicz et al., 2024; Cascella et al., 2023; Feng et al., 2020; Garry et al., 2022; Wang et
al., 2023; Zayed; Abbas; Lutfy, 2022). No inicio da pandemia, a classificacdo da gravidade da

COVID-19 estava fortemente ancorada em critérios clinicos agudos, como a necessidade de
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hospitalizagdo, suporte ventilatorio e presenca de insuficiéncia respiratoria, refletindo o cenario
emergencial imposto pelos casos mais graves (Berlin; Gulick; Martinez, 2020; Cascella et al.,
2023). Com o avanco do conhecimento, tornou-se evidente que essa abordagem era limitada,
uma vez que a ampla variabilidade da apresentacao clinica, incluindo individuos assintomaticos
ou com sintomas leves, dificultava o reconhecimento do real impacto da doenga(Gandhi;
Lynch; del Rio, 2020; Massachusetts et al., 2020; Velavan; Meyer, 2020). Atualmente,
reconhece-se que manifestacdes sistémicas e persistentes podem ocorrer independentemente da
gravidade inicial, o que torna o diagndstico e a estratificacdo de severidade mais complexos,
exigindo uma avaliacdo que va além dos critérios tradicionais e considere manifestacdes
clinicas que ndo eram contempladas nas classificacdes iniciais (Guérin et al., 2022).

O diagnostico da COVID-19 se baseia na combinacdo de critérios clinicos,
epidemioldgicos e laboratoriais, sendo confirmado principalmente por testes de detec¢do do
SARS-CoV-2, como a reagdo em cadeia da polimerase com transcrigéo reversa (RT-PCR), e 0s
testes de antigeno, amplamente utilizados pela rapidez e aplicabilidade em diferentes contextos
(Hanson et al., 2024; Pascarella et al., 2020). De maneira resumida, uma vez infectado, as
manifestacdes clinicas iniciais da COVID-19 sdo heterogéneas e variam desde quadros
assintomaticos até sinais e sintomas leves a graves, como febre, tosse seca, fadiga, mialgia,
cefaleia, dor de garganta, congestdo nasal, dispneia leve, além de alterac6es do olfato e paladar,
sintomas gastrointestinais, padrées de imagem radioldgicas em vidro fosco e sindrome do
desconforto respiratério agudo (Baj et al., 2020; Hanson et al., 2024; Luo et al., 2022).

Inicialmente, a infec¢do do trato respiratorio acaba por desencadear uma resposta imune
com o recrutamento de células de defesa, tais como mondcitos, linfocitos T e neutrofilos, que
por sua vez irdo manifestar uma hiperproducdo de citocinas pré-inflamatorias, como
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-12 (IL-2) e fator de necrose tumoral
(TNF-a), causando uma resposta inflamatoria local e sistémica e induzindo a lesdo e a morte
celular (piroptose), sendo compreendida como parte do ciclo de replicacdo do virus, levando a
piora do progndstico (Jiang et al., 2022; Silva, M. J. A. et al., 2023). Contudo, a infiltracéo
desenfreada de células inflamatérias pode contribuir para o mecanismo lesivo pulmonar que
inclui descamacdo das células alveolares, formacdo de membrana hialina e edema pulmonar,
limitando a eficiéncia da troca gasosa, causando baixos niveis de oxigénio arterial e,
consequentemente, dificuldade respiratoria (Polak et al., 2020).

O resultado dessa cascata de eventos patoldgicos culmina, sobretudo, em hipoxemia,
causada principalmente pela incompatibilidade da relagdo ventilagéo/perfusdo (V/Q), resultada

da persisténcia do fluxo sanguineo arterial pulmonar para alvéolos ndo ventilados. O aumento
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progressivo de edema pulmonar potencializa o processo de colapso alveolar, resultando em
aumento progressivo da fracdo de shunt, maior déficit de oxigenacdo e consequentemente o
surgimento clinico da sensacdo de dispneia e sinal de taquipneia induzida pela doenca,
sobretudo nos casos com maior severidade (Dhont et al., 2020).

Inicialmente, as primeiras evidéncias tinham como enfoque os casos mais graves e, por
mais previsivel que pareca afirmar que individuos com comorbidades associadas e idade
avancada apresentem maior risco de experimentar formas mais severas da patologia, com
necessidade de hospitalizacdo, os novos estudos foram gradualmente ampliados para incluir
também os casos leves sintométicos e assintomaticos e chamar aten¢do para as particularidades
clinicas dessa forma de manifestacdo da doenca (Back et al., 2022; Berlin; Gulick; Martinez,
2020; Bonfim et al., 2025; Garg et al., 2021; Manukyan et al., 2022; Santos-de-Araujo; Bassi-
Dibai; et al., 2024).

Com o avanco das investigacOes, tornou-se evidente que mesmo individuos que nédo
necessitaram de internacdo hospitalar ou que apresentaram quadros clinicos leves podem
evoluir com alteragdes persistentes em diferentes sistemas organicos, incluindo o
cardiovascular, respiratorio e nervoso, repercutindo negativamente sobre desfechos importantes
(Back et al., 2022; Berlin; Gulick; Martinez, 2020; Bonfim et al., 2025; Garg et al., 2021,
Manukyan et al., 2022; Santos-de-Araujo; Bassi-Dibai; et al., 2024). A saber, a funcédo
pulmonar, que na fase aguda da COVID-19 leve tende a permanecer inalterada ou apresentar
alteracdes discretas, frequentemente restritas e associadas a sintomas como tosse, dispneia leve
e reducdo transitoria da tolerancia ao esforco, pode, em uma parcela dos individuos, evoluir
para comprometimentos persistentes no periodo cronico (lversen et al., 2024; Mistry et al.,
2023).

Nessa fase, mesmo na auséncia de alteracBes estruturais evidentes em exames de
imagem convencionais, podem ser visualizadas reducfes sutis da capacidade pulmonar,
disturbios ventilatérios leves e manutencdo de sintomas respiratorios, como dispneia aos
esforgos e fadiga, sugerindo mecanismos fisiopatologicos distintos daqueles observados no
periodo agudo, possivelmente relacionados a inflamacéo residual, a disfuncdo endotelial e
alteracbes no controle ventilatério (Carvalho et al., 2025; Iversen et al., 2024; Mistry et al.,
2023).

No sistema musculoesquelético, a fase aguda da COVID-19 leve caracteriza-se por
ativacdo da resposta inflamatéria sistémica, com liberacdo de citocinas pré-inflamatorias
capazes de interferir diretamente no metabolismo muscular, promovendo aumento da

proteolise, reducdo da sintese proteica e alteracfes na excitabilidade neuromuscular, o que se
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manifesta clinicamente como mialgia e fadiga precoce (Santos et al., 2022). Adicionalmente, a
persisténcia de um estado inflamatério na fase cronica pode contribuir para disfuncdo
mitocondrial, reducdo da eficiéncia oxidativa e maior dependéncia do metabolismo glicolitico,
favorecendo intolerancia ao exercicio e diminuicdo da resisténcia muscular (Silva, et al., 2022).
De forma complementar, alteragdes na microcirculacdo e na fungdo endotelial podem
comprometer a perfusdo e a oferta de oxigénio ao musculo esquelético, enquanto possiveis
disfungdes no controle neuromotor podem agravar a percepcdo de fadiga e a reducdo do
desempenho funcional, mesmo em individuos que ndo necessitaram de hospitalizacao
(Charfeddine et al., 2021).

O sistema cardiovascular ndo passa despercebido pelo virus (Silva, et al., 2021).
Agudamente, a interacdo do SARS-CoV-2 com o receptor ECA2, amplamente expresso no
endotélio vascular, pode desencadear disfuncdo endotelial precoce, caracterizada por reducéo
da biodisponibilidade de 6xido nitrico, aumento do estresse oxidativo e ativacao de vias pro-
inflamatorias e pré-tromboticas, ainda que com manifestacdes clinicas leves (Heubel et al.,
2022; Lui; Ma; Dimmeler, 2024; Oliveira et al., 2021; Xu; llyas; Weng, 2023).

Paralelamente, a resposta inflamatdria sistémica e sua interferéncia na ativacdo do
sistema nervoso autdbnomo podem promover desequilibrio entre os ramos simpatico e
parassimpatico, com repercussdes iniciais sobre o controle hemodindmico. Mesmo ap6s a
resolucdo da infeccdo leve, a persisténcia de inflamacdo de baixo grau e de alteragdes
endoteliais pode comprometer a vasorreatividade e a microcirculacdo, favorecendo aumento da
rigidez arterial, prejuizo da perfusdo tecidual e desenvolvimento de disautonomia. Esses
mecanismos, isolados ou combinados, podem contribuir para reducdo da capacidade funcional,
intolerdncia ao exercicio e maior suscetibilidade a eventos cardiovasculares clinicos e
subclinicos, reforcando que mesmo quadros leves de COVID-19 podem exercer impactos

duradouros sobre a homeostase cardiovascular.

2.2 Aspectos da modulagéo autonémica cardiaca

A capacidade de invasdo direta do SARS-CoV-2 no sistema nervoso decorre do seu
neurotropismo, ou seja, da afinidade do virus por células neurais e estruturas associadas (Bauer
et al.,, 2022; Lopes et al., 2025; Veleri, 2022). Essa interacdo pode ocorrer por meio de
receptores ECA2 presentes em neurdnios e células gliais, bem como ao longo de vias neuronais,
como o nervo olfatorio, permitindo a entrada do virus no sistema nervoso central (Bauer et al.,
2022; Lopes et al., 2025; Veleri, 2022). Além disso, a infecgdo provoca respostas inflamatorias

gue podem comprometer a integridade das barreiras hematoencefalicas e favorecer o acumulo



46

de danos neuronais (Chen, Y. et al., 2022).

Do ponto de vista interpretativo, a compreensdo de como esses mecanismos S&o
desencadeados e seu impacto nos sistemas nervoso € fundamental para explicar a
heterogeneidade das manifestacdes neuroldgicas observadas, que variam desde sintomas leves,
como cefaleia e perda de olfato, até condigdes graves, como encefalopatia, acidente vascular
encefélico e disautonomia (Carmona-Torre et al., 2022; Collantes et al., 2020; Ousseiran; Fares;
Chamoun, 2021). Adicionalmente, tais achados evidenciam a importancia de monitoramento
neuroldgico precoce em pacientes com COVID-19, bem como a necessidade de estudos que
avaliem os impactos a longo prazo sobre a integridade do sistema nervoso autbnomo.

Desta feita, a modulacdo autonémica cardiaca € um importante desfecho com
capacidade de refletir alteracdes fisioldgicas desse sistema quer seja em repouso ou situacdes
de estresse (Catai et al., 2020; Guzzetti et al., 2005; Porta et al., 2007; Sassi et al., 2015; Shaffer;
Ginsberg, 2017). Inimeros métodos estdo disponiveis na literatura cientifica sensiveis a
deteccdo de variacGes nos padrdes de ativacdo simpatica e parassimpéatica que capturam a
complexidade do comportamento cardiaco (Berntson et al., 1997; Catai et al., 2020;
ECKBERG et al., 1988; Guzzetti et al., 2005; Porta et al., 2007; Sassi et al., 2015; Shaffer;
Ginsberg, 2017).

Dentre os métodos disponiveis capazes de avaliar esse desfecho, a VFC emergiu devido
a necessidade de ferramentas ndo invasivas, sensiveis e reprodutiveis para monitorar o
equilibrio autondmico, permitindo quantificar de forma objetiva a interacdo entre os sistemas
simpatico e parassimpatico, fornecendo informacBes sobre a capacidade de adaptacdo do
organismo a diferentes condicdes fisioldgicas (Task Force of the European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology., 1996; Vanderlei
et al., 2009). Além disso, sua aplicabilidade em repouso ou durante estresse cardiovascular a
torna um marcador valioso no cenario clinico e cientifico, contribuindo para a compreensao do
risco cardiovascular, progndstico e eficacia de intervencgdes terapéuticas (Tiwari et al., 2021).

Para tanto, € importante salientar que o modus operandi do sistema nervoso autonémico
(simpatico e parassimpatico) depende do estimulo recebido, modulando respostas fisioldgicas
especificas para manter a homeostase do organismo (Gibbons, 2019; Roche et al., 2024).
Basicamente, o que se espera de um individuo saudavel é que o ramo simpatico seja ativado em
situacOes de estresse e aumento de demanda metabolica, promovendo aumento da frequéncia
cardiaca, vasoconstri¢do e liberagdo de catecolaminas, enquanto o ramo parassimpético deve
estar ativado em condicfes de repouso, operando de maneira oposta ao sistema simpético. A

interacdo dinamica entre esses dois ramos permite ajustes finos na fungédo cardiovascular sendo
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essencial para a adaptacéo a diferentes condicdes (Gibbons, 2019; Roche et al., 2024).

Todavia, como todo método de coleta e anélise, a VFC apresenta limitages que devem
ser consideradas desde 0 momento da coleta a interpretacdo dos resultados uma vez que uma
gama de fatores bioldgicos (idade, sexo, composicdo corporal, ciclo circadiano),
comportamentais (habitos de vida, qualidade do sono, consumo de alcool e tabaco), clinicos
(comorbidades associadas), operacionais e metodoldgicos (tipo de equipamento, duracdo da
coleta, condi¢bes ambientais, padronizagdo dos procedimentos, formas de analises e condicdes
do registro), podem influenciar os parametros medidos e exigem interpretacdo cuidadosa dos
resultados (Catai et al., 2020; Cutrim et al., 2024; Ribeiro et al., 2018; Santos-de-Aradjo et al.,
2024).

Considerando que a coleta do sinal biologico para posterior processamento e analise em
um ambiente hospitalar por si s6 apresenta desafios significativos, como interferéncias de
equipamentos médicos, variagdes posturais, medicacdes em uso e alteragoes fisioldgicas agudas
proprias da COVID-19, e apesar desses desafios, a VFC tem se mostrado uma ferramenta
sensivel para monitorar alteracdes autonémicas em pacientes hospitalizados cabendo ao
avaliador adotar protocolos rigorosos de coleta, padronizacéo postural e registro de condicdes
clinicas e farmacoldgicas (Castello-Simdes et al., 2021; Damoun et al., 2024; Johnston et al.,
2019; Kabbach et al., 2017; Khodadadi et al., 2021; Sammito; Thielmann; Bckelmann, 2024).

Uma vez garantido o controle de varidveis associadas a coleta, um outro desafio a ser
encarado é a andlise do sinal (Catai et al., 2020; Ribeiro et al., 2018; Shaffer; Ginsberg, 2017;
Vanderlei et al., 2009). A analise da VFC é avaliador-dependente, ou seja, a selecdo do
segmento de maior estacionariedade do sinal, o tempo de escolha da analise, a identificacdo de
artefatos e o método de escolha de sua remogdo, além dos pardmetros a serem extraidos,
dependem sobretudo da experiéncia e do julgamento do avaliador (Catai et al., 2020). Dessa
forma, uma maneira de minimizar tal vies se da realizando estudos de carater de confiabilidade
da medida, permitindo verificar se os resultados obtidos s&o consistentes quando diferentes
avaliadores realizam a medi¢do ou quando o mesmo avaliador repete o procedimento em
momentos distintos, assegurando dessa maneira que as variagcdes observadas sejam de fato
reflexo das alteraces fisioldgicas do individuo, e ndo decorrentes de inconsisténcias na anélise
ou interpretacdo dos dados (Almeida et al., 2022; Bassi et al., 2018; Santos-de-Aradujo et al.,
2023).

Apesar da quantidade elementar de investigagdes que abordam a VFC como desfecho
na avaliagdo da COVID-19, os resultados sdo inconclusivos e estdo atrelados & heterogeneidade

dos protocolos de avaliagéo, a diversidade das manifestacdes clinicas da doenca, as formas de
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analise e a fase de infeccdo em que os individuos foram avaliados (Asarcikli et al., 2022; da
Silva, A. L. G. etal., 2023; Gutiérrez et al., 2022; Haischer et al., 2024; Karakayali et al., 2023;
Menezes Junior et al., 2023; Shah et al., 2022; Stute et al., 2021). Curiosamente, alguns dos
resultados atualmente disponiveis apontam para uma maior modulacdo parassimpatica
(Asarcikli et al., 2022; Haischer et al., 2024; Karakayali et al., 2023; Menezes Junior et al.,
2023) enquanto que outros defendem a hipotese de que esses individuos sdo acometidos pela
expressao mais pronunciada da modulacdo simpatica (da Silva, A. L. G. et al., 2023; Shah et
al., 2022; Stute et al., 2021).

2.3 Aspectos da capacidade funcional

A capacidade funcional representa um constructo central na avaliacdo do estado de
salde, refletindo a integracdo entre os sistemas cardiovascular, respiratorio e neuromuscular
durante a realizacdo de atividades da vida diaria e esforcos submaximos (Figura 2) (Agarwala;
Salzman, 2019; Crapo et al., 2002). Em contextos de doencas infecciosas, mesmo quando o
curso clinico é classificado como leve, alteragdes sutis nesses sistemas podem comprometer o
desempenho funcional, precedendo ou coexistindo com sintomas persistentes (AlBahrani et al.,
2025; Tache-Codreanu et al., 2024).

Figura 2. llustracdo do acoplamento cardiorrespiratorio e muscular no ato de caminhar.
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llustracdo criada com base nas engrenagens propostas por (Wasserman, 1999).
Fonte: elaborado pelo autor utilizando a ferramenta BioRender (2026).
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No contexto da COVID-19, a avaliacdo da capacidade funcional adquire especial
relevancia, uma vez que a resolucdo dos sintomas respiratérios agudos ndo necessariamente
implica plena recuperacdo do desempenho fisico (Davis et al., 2023). Mesmo em individuos
com apresentacOes clinicas leves, tém sido descritas alteracGes na tolerancia ao esforco que
podem persistir além da fase aguda da infeccdo (Back et al., 2022; Goulart et al., 2025). Esse
comprometimento parece estar associado a alteracdes na integragdo dos sistemas respiratorio e
cardiovascular, sem necessariamente envolver danos estruturais, mas ndo se limita a esses
determinantes, sugerindo a participacdo de mecanismos multifatoriais que contribuem para a
eficiéncia comprometida da resposta ao exercicio (Gomes-Neto et al., 2024; Vonbank et al.,
2021).

Dito isso, uma avaliacdo integrada desse desfecho permite ndo apenas caracterizar o
desempenho fisico, estratificar grupos de risco, refletir sobre a saude cardiovascular, otimizar
a prescricdo terapéutica, mas tambeém inferir na eficiéncia dos mecanismos fisiologicos
envolvidos na resposta ao exercicio, incluindo o acoplamento entre ventilacdo, perfusdo e
metabolismo muscular (Gomes-Neto et al., 2024; Vonbank et al., 2021).

Dentre as ferramentas disponiveis para a avaliagdo do esforco submaximo, o TC6
destaca-se por sua simplicidade, baixo custo e elevada aplicabilidade clinica, sendo amplamente
utilizado para estimar a capacidade funcional em diferentes populagdes (Coulshed; Coulshed,;
Pathan, 2023; Crapo et al., 2002; Ménttéri et al., 2018). Do ponto de vista fisiologico, esse teste
se caracteriza por provocar um esforco de intensidade predominantemente submaxima,
sustentado ao longo do tempo, no qual o equilibrio entre oferta e consumo de oxigénio é
continuamente ajustado, embora sua natureza subméxima tenha sido alvo de questionamento
em pacientes com doenca pulmonar intersticial (Holland et al., 2014).

Seu valor prognostico vem sendo explorado desde o desenvolvimento da ferramenta,
especialmente em populacdes com doencas cardiorrespiratorias, sendo capaz de predizer
desfechos clinicos desfavoraveis, como hospitalizagdes, exacerbacdes e mortalidade (loannou
et al., 2024; Rostagno et al., 2003; Sohn et al., 2025; Spruit et al., 2012). Estudos demonstram
que a performance no TC6 se correlaciona com indicadores de morbimortalidade: em pacientes
com DPOC, uma distancia percorrida de 334m esta associada a maior risco de mortalidade
enquanto que 357m representa um ponto de corte para risco de hospitalizacéo relacionada a
exacerbacdo (Spruit et al., 2012); na insuficiéncia cardiaca leve a moderada, valores abaixo de
300 m indicam pior progndstico funcional e maior incidéncia de eventos adversos (Rostagno et
al., 2003).

Diferentemente de testes incrementais maximos, seu desempenho € influenciado pela
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capacidade de manter respostas hemodindmicas e ventilatorias estaveis e pela percepcao de
sintomas, como dispneia e fadiga muscular, tornando-o particularmente sensivel a presenca de
limitacGes funcionais frequentemente nao detectadas por avaliacdes em repouso, mas que se
manifestam durante atividades funcionais prolongadas (Crapo et al., 2002).

O impacto da COVID-19 no desfecho de capacidade funcional ainda permeia por vias
elementares, sobretudo em razdo do tempo de descoberta da patologia, da natureza
multissistémica da doenca e de suas repercussdes persistentes mesmo apos a resolucdo da fase
aguda (Durstenfeld et al., 2022). Embora individuos acometidos por formas leves da infeccéo,
em geral, ndo apresentem comprometimentos estruturais significativos nos sistemas
cardiovascular e respiratorio, evidéncias crescentes indicam que alteracGes funcionais sutis
podem emergir e persistir no periodo pds-agudo, manifestando-se como reducéo da tolerancia
ao esforco, fadiga precoce e limitagdo funcional autorreferida (Back et al., 2022).

Para além de saber qual severidade da doenca apresentam piores prejuizos funcionais
avaliados pelo TC6, é necessario compreender quais sdo os fatores de riscos associados e em
qual magnitude cada um deles contribuem para o comprometimento funcional observado. Essa
compreensdo permite ndo apenas identificar individuos em maior risco de limitacdo, mas
também orientar intervenc@es clinicas mais precisas e direcionadas, priorizando estratégias de
prevencdo e reabilitacdo que possam mitigar os efeitos da doenca sobre a capacidade funcional.
Além disso, a analise da magnitude da contribuicdo de cada fator de risco fornece subsidios
para a construcdo de modelos preditivos e para o planejamento de cuidados individualizados,

favorecendo desfechos mais favoraveis a curto e longo prazo.

24  PERGUNTA DE PESQUISA

Considerando o embasamento tedrico previamente apresentado e as lacunas cientificas
relacionadas ao comportamento da modulacao autonémica cardiaca, bem como ao desempenho
funcional em individuos acometidos pela COVID-19, foram delineadas as seguintes perguntas:

1) A analise da VFC em repouso apresenta confiabilidade inter e intraexaminador em
pacientes hospitalizados com COVID-19?

2) Individuos com histérico de COVID-19 leve, estratificados de acordo com diferentes
periodos desde o diagnostico da infecgdo, apresentam alteragdes na modulacao
autondmica cardiaca, avaliadas pela VFC, quando comparados a um grupo controle
aparentemente saudavel?

3) Individuos com COVID-19 leve, estratificados conforme a cronicidade da doenga,
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apresentam prejuizos na capacidade funcional? Ademais, o tempo transcorrido desde a
infeccédo constitui um fator determinante para esse desfecho?
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4. OBJETIVOS
4.1  Objetivo Geral

Testar a confiabilidade intra- e inter-examinador da analise da VFC em pacientes
hospitalizados por COVID-19; investigar o comportamento da modulacao autonémica cardiaca
baseado na VFC em individuos com COVID-19 leve; e avaliar a capacidade funcional de
individuos p6s-COVID leve.

4.2  Objetivos Especificos

Fornecer valores de mudanca minima detectavel, erro padrdo da medida e coeficiente
de variacdo paralelo a confiabilidade da VFC em pacientes hospitalizados por COVID-19.

Investigar quais fatores estdo associados a VFC em individuos p6s-COVID leve com
foco no tempo desde a infeccdo e seu impacto na recuperacdo da VFC em grupos com diferentes
tempos de diagndstico.

Avaliar as respostas cardiovasculares, a percepcao subjetiva ao esfor¢o durante o TC6
e a fungdo cognitiva em individuos p6s-COVID leve bem como investigar quais sdo 0s
preditores associados a distancia percorrida em grupos estratificados pelo tempo de infeccéo

(agudo, subagudo e cronico).
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RESUMO

Medidas que refletem a atividade simpatovagal cardiaca, particularmente aquelas associadas a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), sdo amplamente reconhecidas e utilizadas tanto em
contextos cientificos quanto clinicos. Este estudo teve como objetivo avaliar a confiabilidade
inter e intraexaminador dos parametros de VFC de curto prazo em pacientes hospitalizados com
a doenca do coronavirus 2019 (COVID-19). Um total de 103 pacientes (ambos 0s sexos)
diagnosticados com COVID-19 foi incluido no estudo. A VFC foi analisada por meio de
métodos lineares e ndo lineares. A confiabilidade foi avaliada pelo coeficiente de correlacdo
intraclasse (CCl21), mudangca minima detectdvel (MMD), erro padrdo da medida (EPM) e
coeficiente de variacdo (CV). De acordo com os critérios de Fleiss, foi demonstrada excelente
confiabilidade, com valores de CCI variando de 0,970 a 0,999 para o Examinador 1 e de 0,956
a 0,999 para o Examinador 2. Na analise interexaminadores, os CCls dos parametros de VFC
variaram de 0,972 a 0,999. Os valores de EPM para a confiabilidade intraexaminador do
Examinador 1 variaram de 0,02 a 5,64, com valores de MMD de 0,05 a 15,64 e CV (%) de 0,28
a 8,04. Para o Examinador 2, os valores de EPM variaram de 0,02 a 8,18, os valores de MMD
de 0,05a 22,68 e 0 CV (%) de 0,24 a 8,14. Para a confiabilidade interexaminadores, os valores
de EPM variaram de 0,02 2 6,17, a MMD de 0,06 a 17,11 e 0 CV (%) de 0,34 a 9,81. Em todas
as analises, os CVs dos parametros de VFC permaneceram abaixo de 10%. Considerando
diferentes momentos de avaliacdo e diferentes examinadores, as medidas de VFC em repouso
de curto prazo em pacientes hospitalizados com COVID-19, avaliadas por meio de um

dispositivo portéatil de frequéncia cardiaca, apresentam alta confiabilidade.

Palavras-chave: variabilidade de frequéncia cardiaca; COVID-19; hospitalizacéo;

confiabilidade.
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INTRODUCAO

Embora as evidéncias iniciais tenham sido direcionadas a esclarecer o
comprometimento do sistema respiratério em decorréncia do tropismo do coronavirus da
sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) pelo parénquima pulmonari=3 a
caracteristica multissistémica que envolve a doenca gradualmente se tornou objeto de diversas
investigacOes, ampliando o cenério da patologia para outros comprometimentos importantes,
como, por exemplo, os sistemas nervoso* e cardiovascular®®. Nesse sentido, a disfuncéo
autondmica cardiaca observada em individuos infectados pela doenga do coronavirus 2019
(COVID-19), mesmo nos estagios iniciais, estd frequentemente associada a desfechos
desfavoraveis.®

Respostas desencadeadas por uma sequela inflamat6ria impactam o nervo vago, que,
além de ser um importante neuromodulador inflamatério e imunoldgico®, contribui para a
automaticidade cardiaca eferente e fornece informacdes valiosas sobre a satde cardiovascular
como um indicador da fungio do nd sinoatrial'®. Nesse contexto, diferentes métodos analiticos
podem ser utilizados para investigar a fungdo autonémica cardiacal. Em particular, a VFC tem
sido considerada uma abordagem atrativa por ser uma medida ndo invasiva e simplest!, com
caracteristicas discriminativas e prognosticas, como a predi¢do do tempo de hospitalizagdo!>*3
e da mortalidade**®, além de orientar intervencGes terapéuticas®®.

O papel da VFC em pacientes com COVID-19 permanece inconclusivo até o
momento!’; entretanto, evidéncias indicam a existéncia de um desequilibrio simpato-vagal a luz
do uso de diferentes ferramentas (eletrocardiograma convencional e dispositivos portateis),
métodos de analise (curto e longo prazo) e processamento de dados (diferentes softwares)®’.
Pesquisas iniciais em pacientes hospitalizados por COVID-19 indicam a potencial utilidade
clinica da VFC de curto prazo**'>8, Contudo, até o0 momento, apenas um estudo investigou a
confiabilidade intra- e interexaminador em pacientes p6s-COVID leves, ndo hospitalizados®®.
Nenhum estudo investigou a confiabilidade das analises de VFC durante a coleta de dados intra-
hospitalar em pacientes com doenca moderada a grave, considerando diferencgas inter- e
intraexaminadores e as diferencas atribuidas a erros de medida, que sdo essenciais para
estabelecer a consisténcia das medicdes?.

Medidas que refletem a atividade simpatovagal cardiaca sdo amplamente valorizadas e
disseminadas no contexto cientifico e clinico, especialmente aquelas relacionadas a VFC!Z.
Deve-se considerar também que se trata de um método que pode ser facilmente enviesado?%2,

e 0 avango do nosso entendimento desse desfecho depende da relacdo intima entre a
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confiabilidade dos procedimentos utilizados, sua capacidade discriminativa e a
reprodutibilidade cientificall. Do ponto de vista clinico, isso pode ajudar a evitar vieses de
analise, estabelecer padrdes de coleta e processamento de dados e compreender a magnitude
das diferencas nas andlises realizadas por um Unico examinador ou por diferentes
examinadores. Portanto, considerando a natureza sensivel da VFC, que pode ser facilmente
influenciada por diversos fatores, desde a coleta até o processamento dos dados, o objetivo deste
estudo foi investigar a confiabilidade inter- e intraexaminador dos parametros de VFC em
pacientes hospitalizados com COVID-19. Hipotetizamos que essa analise apresenta indices
aceitaveis de confiabilidade quando avaliada pelo mesmo examinador ou por examinadores

independentes.

METODOLOGIA
Desenho do Estudo

Este estudo de confiabilidade foi conduzido de acordo com o Guidelines for Reporting
Reliability and Agreement Studies (GRRAS)?. A investigacdo foi realizada no Hospital
Universitario (HU) da Universidade Federal de Sdo Carlos (Sado Paulo — Brasil), no Hospital
Santa Casa de Misericérdia de Sdo Carlos (Sdo Paulo — Brasil) (nimero de protocolo:
4.120.437) e na Universidade Ceuma (S&o Luis — MA, Brasil) (nmero de protocolo:
4.610.070), ap6s aprovagio pelos Comités de Etica em Pesquisa das instituicGes envolvidas e
em conformidade com a Declaracdo de Helsinque. Todos os individuos ou seus representantes
legais/familiares foram informados sobre os objetivos do estudo, e o consentimento livre e
esclarecido foi obtido diretamente do paciente sempre que possivel. Nos casos em que o
paciente ndo pbde fornecer consentimento formal, o consentimento foi obtido junto a um

representante legal ou familiar.

Tamanho da amostra

De acordo com um estudo realizado por Eliasziw e Donner?*, considerando um valor
minimo aceitavel de 0,40 para o CCIl e um valor esperado de 0,75, perda amostral de 15%,
poder amostral de 80% e erro a de 5%, a estimativa minima do nimero de pacientes necessarios

para o presente estudo foi de 33.

Participantes
Este estudo incluiu pacientes de ambos os sexos, com idade >18 anos, admitidos em
ambiente hospitalar (UTI ou enfermaria), entre 24 e 48 horas apos a internagdo no Hospital

Universitario de Sdo Carlos, na Santa Casa de Misericordia de Sdo Carlos (Sdo Carlos — SP,
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Brasil) e no Hospital de Alta Complexidade Dr. Carlos Macieira (S&o Luis — MA, Brasil),
respirando espontaneamente em ar ambiente e com diagndstico positivo para COVID-19
confirmado por reacdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa em tempo real (RT-
PCR), utilizando swab nasofaringeo, no periodo de julho de 2020 a dezembro de 2021. As
medidas incluidas neste estudo foram realizadas entre 24 e 48 horas ap6s a hospitalizacdo. Trés
pesquisadores foram responsaveis pela coleta do sinal bioldgico para posterior analise. Os
pesquisadores residentes na cidade de Sao Carlos — SP foram responsaveis pela realizacdo das
coletas em ambos os hospitais dessa cidade, conforme a demanda de pacientes, enquanto o
pesquisador residente na cidade de Sdo Luis — MA foi responsavel pelas coletas no hospital da
respectiva cidade. Todos 0s pesquisadores possuiam experiéncia prévia para esse fim, e as
diretrizes e evidéncias disponiveis para a padronizacdo das coletas foram rigorosamente
seguidas®®?°,

Os pacientes foram categorizados de acordo com a gravidade da doenga?. Pacientes que
apresentaram sintomas clinicos ou evidéncias radioldgicas de doencga do trato respiratério
inferior e que apresentaram saturacdo periférica de oxigénio (SpO:) <94% em ar ambiente
foram classificados como COVID-19 moderada. Aqueles que apresentaram SpO2 <93% em ar
ambiente; razdo entre a pressdo parcial arterial de oxigénio e a fragdo inspirada de oxigénio
(PaO2/F102) <300; e taquipneia acentuada, com frequéncia respiratoria >30 incursdes
respiratérias/minuto, ou infiltrados pulmonares >50%, foram classificados como COVID-19
grave?’.

Foram adotados os seguintes critérios de exclusdo: 1) pacientes ou familiares que nédo
consentiram em participar do estudo por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido; 2) casos de reinternacdo por COVID-19, a fim de evitar viés decorrente dos
efeitos cronicos da infeccdo; 3) pacientes em uso de ventilacdo mecanica ndo invasiva (VNI) e
ventilacdo mecanica invasiva (VMI) durante o periodo de avaliacdo, uma vez que esse suporte
ventilatorio gera alteragBes na fungao vascular e no sistema nervoso autondémico?®; 4) pacientes
em posi¢do prona; 5) pacientes com arritmias cardiacas, marcapasso e presenca de bloqueio
atrioventricular; 6) uso de drogas vasoativas; 7) neoplasias; 8) usuarios declarados de drogas

ilicitas; e 9) gestacéo.

Caracteristicas clinicas e sociodemograficas
A amostra foi caracterizada por meio da coleta de dados clinicos detalhados a partir dos
prontuarios médicos dos participantes. As variaveis incluiram idade (anos), sexo, peso em

quilogramas (kg), altura em metros (m), gravidade da doenca, presenca de comorbidades, uso
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de medicamentos e necessidade de suplementagdo de oxigénio. O indice de massa corporal
(IMC) foi calculado a partir da razdo entre o peso, em quilogramas (kg), e a altura, em metros
(m), ao quadrado?®. A férmula utilizada foi: IMC = peso (kg) / altura2 (m?).

Os pacientes foram classificados em categorias de acordo com valores de referéncia de
IMC previamente estabelecidos: IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m? foi considerado peso normal,
entre 25,0 e 29,9 kg/m2, sobrepeso; entre 30,0 e 34,9 kg/m?, obesidade grau I; entre 35,0 e 39,9
kg/m?, obesidade grau II; e aqueles com IMC >40,0 kg/m? foram incluidos na obesidade grau

11129.

Avaliagdo da Variabilidade de Frequéncia Cardiaca

Pela manhd, antes da coleta, o paciente foi questionado sobre a qualidade do sono
autorreferida da noite anterior, se havia consumido bebidas contendo cafeina e/ou se havia
realizado exercicio de intensidade moderada a vigorosa com a equipe de reabilitacdo nas 12
horas anteriores. Na presenca de qualquer uma dessas condi¢bes, 0s pacientes ndo eram
avaliados?. As avaliacOes foram realizadas no periodo da manh4, a fim de evitar diferencas
relacionadas ao ciclo circadiano. Adicionalmente, os pacientes foram posicionados em decubito
dorsal, em ambiente com temperatura controlada entre 22-24 °C (quando possivel), sendo
orientados a permanecer relaxados, respirar espontaneamente, sem falar, sem se movimentar
ou dormir durante a coleta dos dados. Antes do inicio da coleta, 0s pacientes permaneceram em
repouso por 10 minutos para estabilizacdo da frequéncia cardiaca, e, apds esse periodo, a coleta
foi iniciada??.

Uma cinta toracica contendo um dispositivo portatil de monitorizacdo da frequéncia
cardiaca, o Polar H10 (Polar Electro Inc., Bethpage, NY, EUA), foi posicionada no térax do
paciente de modo que a cinta ficasse firmemente ajustada logo abaixo do nivel dos mamilos,
garantindo que o sensor estivesse em contato direto com a pele. O centro do sensor foi alinhado
ao esterno, e a cinta foi ajustada para evitar movimentos, sem causar desconforto.
Imediatamente apds, os intervalos da frequéncia cardiaca (iR-R) foram registrados por 10
minutos. Apos a coleta, os dados foram transferidos para um endereco de e-mail por meio da

tecnologia Bluetooth, para posterior processamento e analise.

Analise e processamento de dados

A forma de analise e processamento dos dados seguiu 0s critérios previamente descritos
por Santos-de-Aradjo et al.**. O software Kubios HRV, desenvolvido pela Universidade do
Leste da Finlandia, foi utilizado para o processamento dos dados de VFC. Esse programa

intuitivo oferece uma ampla gama de opcOes para andlise nos dominios linear (dominio do
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tempo e dominio da frequéncia) e ndo linear’*?. Os dados foram examinados em trechos
estaveis, cada um contendo periodos de 5 minutos, com foco na analise de VFC de curto prazo®.
A qualidade do sinal foi avaliada visualmente para garantir que os seguintes critérios fossem
atendidos, sendo selecionado o trecho com melhor estacionariedade: 1) auséncia de grandes
outliers nos intervalos R-R; 2) intervalos R—-R equidistantes; e 3) aderéncia a distribuico
gaussiana dos intervalos R-R e da frequéncia cardiaca®!3,

A série de intervalos R—R foi submetida a reducéo de tendéncia utilizando um método
de suavizagdo com valor de lambda de 500 e interpolac&o clbica a uma taxa padréo de 4 Hz313,
Quando necessario, os artefatos foram removidos utilizando o filtro médio do software Kubios,
uma vez que este ndo apresenta risco de interpolagdes severas que comprometam os resultados,
conforme previamente recomendado®.

A VFC foi analisada por meio de modelos matematicos e estatisticos lineares (dominios
do tempo e da frequéncia) e ndo lineares. Os parametros lineares da VFC foram analisados nos
dominios do tempo e da frequéncia. No dominio do tempo, foram analisadas as seguintes
varidveis: média dos intervalos R—R em milissegundos (ms) (Mean R-R), desvio-padrdo de
todos os intervalos entre dois batimentos cardiacos normais consecutivos em ms (SDNN),
média da frequéncia cardiaca em batimentos por minuto (Mean HR), raiz quadrada da média
dos quadrados das diferengas sucessivas dos intervalos RR (RMSSD), indice triangular (RR
Tri) e interpolacdo triangular do histograma dos intervalos RR (TINN). No dominio da
frequéncia, as variaveis foram extraidas utilizando o método das poténcias normalizadas: banda
de baixa frequéncia (0,04-0,15 Hz) (LF) e banda de alta frequéncia (0,15-0,40 Hz) (HF),
expressas em unidades normalizadas (u.n.).

Nos indices ndo lineares, foram analisadas as seguintes variaveis: desvio-padrdo do
grafico de Poincaré perpendicular a linha de identidade (SD1), desvio-padrdo do gréfico de
Poincaré ao longo da linha de identidade (SD2), razdo entre SD2 e SD1 (SD2/SD1), anélise de
flutuagdo destendenciada que descreve flutuagdes de curto prazo (DFAal), anélise de flutuacao
destendenciada que descreve flutuagdes de longo prazo (DFAa2), entropia aproximada (ApEn)

e entropia amostral (SampEn)?+%,

Anélise Estatistica

Os dados quantitativos foram apresentados como média e desvio-padrdo ou mediana e
valores minimo e maximo, enquanto os dados qualitativos foram apresentados como valores
absolutos e porcentagens. O teste de Kolmogorov—Smirnov foi utilizado para verificar a

normalidade dos dados. Para as comparagOes intra e interexaminador, utilizou-se o teste t



74

pareado quando os pressupostos de normalidade foram atendidos ou o teste de Mann—Whitney
quando os dados apresentaram distribuicdo ndo normal. Um valor de p < 0,05 foi considerado
indicativo de significancia estatistica.

O coeficiente de correlagdo intraclasse (CCl21)%®, a minima mudanca detectavel
(MMD), o erro padrdo de medida (EPM), o coeficiente de variacdo (CV) e a analise de Bland—
Altman (diferenca meédia [viés] e limites de concordancia) foram utilizados para analisar a
confiabilidade e a reprodutibilidade inter e intraavaliador dos parametros de VFC. Os valores
de ICC encontrados foram interpretados com base no estudo de Fleiss (1986)°": <0,40, baixa;
0,40-0,75, moderada; 0,75-0,90, substancial; e, finalmente, >0,90, a confiabilidade foi
classificada como excelente.

Optou-se por adicionar a MMD, o EPM e o0 CV de forma complementar a interpretacao
do erro do método de medida. A MMD foi calculada utilizando a férmula: 1,96 x EPM x 2%,
O EPM foi calculado pela formula: desvio-padrio x V(1 — ICC)%®. O CV corresponde & razio
entre o desvio-padrdo e o valor médio e representa a magnitude da variabilidade de um ensaio:
guanto maior o CV, maior o erro do ensaio, podendo ser calculado pela formula CV (%) =
(desvio-padrdo/média) x 100%°. A analise de Bland—Altman foi utilizada para avaliar a
concordancia entre duas medidas quantitativas, permitindo a visualizacdo das diferengas e a
identificacdo de possiveis vieses entre as analises intra e interexaminador®®. Todas as analises
foram realizadas utilizando o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS versédo
20, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

RESULTADOS

Inicialmente, foram avaliados 177 pacientes; entretanto, 74 foram excluidos pelos
seguintes motivos: 17 apresentaram baixa qualidade do sinal, 19 tiveram perda da coleta do
sinal e 38 testaram negativo para COVID-19. Dessa forma, 103 pacientes foram incluidos neste

estudo. A Figura 1 ilustra o fluxograma com o delineamento do estudo e os pacientes incluidos.

Figura 1. Fluxograma de triagem dos pacientes e delineamento do estudo.
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47 pacientes

177 pacientes avaliados.

74 pacientes excluidos.

X Excluidos

17 Qualidade ruim do sinal

19 Perda do sinal

38 Testes negativos para COVID-19

v103 VFC ANALISADAS

As informacgoes sobre as caracteristicas da amostra incluida no estudo podem ser visualizadas

na Tabela 1. A amostra foi composta majoritariamente por homens (57%), individuos com sobrepeso

(47%), internados em enfermaria (80%), com necessidade de suplementacdo de oxigénio (66%), ex-

fumantes (53%) e sedentarios (79%). De acordo com a estratificacdo de gravidade, os pacientes da

amostra foram predominantemente classificados como de gravidade moderada, totalizando 95
individuos (92%). Hipertensdo arterial (58%), tabagismo (45%) e diabetes mellitus tipo 2 (35%) foram

as comorbidades mais prevalentes na amostra. As classes de medicamentos mais utilizadas foram: 1)

antibioticos (64%); 2) anticoagulantes (33%); e 3) analgésicos (33%).

Tabela 1 — Caracteristicas gerais da amostra do estudo (n = 103).

Variaveis

Meédia (DP) ou valor absoluto (%0)
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Idade (anos) 61+ 16
Sexo
Masculino, n (%) 59 (57)
Feminino, n (%) 44 (43)
Peso (kg) 81.33£16.84
Altura (m) 1.68 +0.09
IMC (kg/m?2) 28.59 +4.76
Normal 23 (22)
Sobrepeso, n (%) 48 (47)
Obesidade classe I, n (%) 23 (22)
Obesidade classe 11, n (%) 5(5)
Obesidade classe IlI, n (%) 4 (4)
Severidade, n (%)
Moderada 95 (92)
Severa 8 (8)
Local de avaliacéo, n (%)
Enfermaria 82 (80)
Unidade de terapia intensiva 21 (20)
Suplementacédo de oxigénio, n (%) 68 (66)
Interface, n (%)
Cateter nasal 56 (82)
Mascara de venturi 12 (18)
Comorbidades, n (%)
Hipertensao 60 (58)
Obesidade 13 (13)
Diabetes Mellitus tipo 2 36 (35)
DPOC 7(7)
Fumante atual 46 (45)
Ex-fumante 54 (53)
Nunca fumou 3(3)
Sedentarismo 81 (79)
Medicacdes, n (%)
Corticosteroide 19 (18)
Anticoagulante 34 (33)
Agentes antidiabéticos 24 (23)
Analgésico 34 (33)
Anti-hipertensivo 9(9)
Antibidtico 66 (64)
Anti-inflamatério 9(9)
Antiviral 6 (6)

DP: desvio padréo; kg: quilogramas; m: metro; IMC: indice de massa corporal; kg/m quilogramas por metro quadrado; DPOC:
doenca pulmonar obstrutiva crénica.

A Tabela 2 descreve os resultados, apresentados em média e desvio-padréo, dos indices de VFC
na posicao supina, analisados por ambos os examinadores (Examinador 1 e Examinador 2). Nao foram
observadas diferencas estatisticamente significativas nas anélises comparativas intra e interexaminador
(p > 0,05).



Tabela 2. Valores medios + desvio-padrdo da VFC em individuos com COVID-19 hospitalizados, na posi¢éo supina.
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Examinador 1 Examinador 1 Examinador 2 Examinador 2 P valor P valor
indices de VEC P P Examipador 1x Examir_1ador 1x
Teste Reteste valor Teste Reteste valor Examinador 2 Examinador 2
(Teste) (Reteste)
DOMINIO DO
TEMPO
Mean RR (ms) 736,50 £ 130,50 736,77 + 130,08 0,620 736,69 +130,75 736,49+ 130,77 0,605 0,735 0,600
SDNN (ms) 17,44 + 10,92 17,45 + 10,87 0,927 17,20 + 10,84 16,97 + 10,35 0,445 0,193 0,092
Mean HR (bpm) 84,23 + 16,96 84,19 + 16,99 0,562 84,22 +17,04 84,27 +17,21 0,437 0,938 0,295
RMSSD (ms) 15,54 + 10,55 15,60 + 10,58 0,479 15,31 + 10,57 14,90 + 9,76 0,315 0,112 0,084
RR Tri 494 +275 498+2,78 0,414 4,89+270 495+273 0,466 0,414 0,719
TINN 89,66 + 54,59 88,55 + 52,99 0,323 87,33 + 53,68 86,16 + 51,96 0,470 0,058 0,073
DOMINIO DA
FREQUENCIA
LF (u.n) 66,02 + 21,91 65,77 + 22,75 0,682 65,55 + 22,25 66,96 + 22,16 0,116 0,491 0,120
HF (u.n.) 33,86 + 21,88 34,10 £ 22,72 0,692 34,32 + 22,19 32,91 +£22,14 0,115 0,488 0,124
ANALISE NAO-
LINEAR
SD1 (ms) 11,00 + 7,47 11,04 £ 7,50 0,472 10,84 + 7,48 10,55+ 6,91 0,316 0,113 0,085
SD2 (ms) 21,63+ 14,21 21,62 + 14,15 0,987 21,31 +14,08 21,10 + 13,61 0,537 0,200 0,094
SD2/SD1 2,20+1,03 2,19+1,04 0,582 2,21+1,05 2,23+1,07 0,200 0,841 0,112
Apen 1,17 £0,13 1,17 £0,12 0,616 1,17 £0,13 1,17 £0,13 0,544 0,459 0,765
SampEn 1,63 +£0,36 1,65 +0,37 0,137 1,65+ 0,36 1,65 + 0,36 0,472 0,246 0,749
DFA al 1,12 +0,35 1,12 +0,35 0,725 1,13+0,36 1,13+0,37 0,844 0,828 0,423
DFA o2 0,56 £ 0,21 0,57 +0,20 0,600 0,56 £ 0,19 0,56 + 0,20 0,496 0,882 0,826

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; CCI: coeficiente de correlacdo intraclass; EPM: erro padrdo de medida; MMD: minima mudanca detectavel; DP: desvio padrdo; Mean RR: duragdo
média do intervalo R-R entre os batimentos cardiacos; ms: milissegundos; SDNN: desvio-padréo dos intervalos RR; Mean HR: frequéncia cardiaca média; bpm: batimentos por minuto; RMSSD:
raiz quadrada da média das diferencas sucessivas dos intervalos RR; RR Tri: integral do histograma dos intervalos RR dividida pela altura do histograma; LF: unidade normalizada da banda de
baixa frequéncia; HF: unidade normalizada da banda de alta frequéncia; SD1: desvio-padrdo da variabilidade instantanea batimento a batimento; SD2: desvio-padrdo de longo prazo dos intervalos
RR continuos; DFA al: flutuagdes de tendéncia depurada (escala de curto prazo); DFA o2: flutuagdes de tendéncia depurada (escala de longo prazo); ApEn: entropia aproximada; SampEn: entropia
amostral. Ndo foram encontradas diferencgas significativas intra ou interexaminador (p > 0,05).
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A Figura 2 ilustra um gréfico do tipo radar com os valores de ICC intra e
interexaminador. De acordo com a interpretagdo de Fleiss, foram encontrados indices de
confiabilidade excelentes nos valores de ICC, variando entre 0,970 e 0,999 para 0 Examinador

1, e entre 0,956 e 0,999 para 0 Examinador 2.

Figura 2. Gréfico radar ilustrando os coeficientes de correlacdo intraclasse intra e interexaminador.

Coeficientes de Correlagéo Intraclasse para a Analise Intraexaminador Coeficientes de Correlago Intraclasse para a Analise Interexaminador

— EXaminador 1 — |nterexaminador
Examinador 2

Mean RR (ms) Mean RR (ms)
SDNN (ms)

SampEn \@N (ms) SampEn
Apen Mean HR (bpm) Apen ) Mean HR (bpm)

RMSSD (ms) DFA a2

=

RMSSD (ms)

DFA al RR Tri DFA al

SD1/SD2 ¢ TINN (ms) SD1/SD2
__~
SD2 (ms) LF (n.u.) SD2 (ms)
w HF (n.u.) SD1 (ms)

RRTri

TINN (ms)

LF (n.u.)
HF (n.u.)

Mean RR: duragdo média do intervalo R-R entre os batimentos cardiacos; ms: milissegundos; SDNN: desvio-padrdo dos intervalos R-R; Mean HR:
frequéncia cardiaca média; bpm: batimentos por minuto; RMSSD: raiz quadrada da média das diferencas sucessivas dos intervalos R-R; RR Tri:
integral do histograma dos intervalos R-R dividida pela altura do histograma; LF: unidade normalizada da banda de baixa frequéncia; HF: unidade
normalizada da banda de alta frequéncia; SD1: desvio-padrdo da variabilidade instantanea batimento a batimento; SD2: desvio-padréo de longo prazo
dos intervalos R-R continuos; DFA al: flutuagdes de tendéncia depuradas (escala de curto prazo); DFA a2: flutuagdes de tendéncia depuradas (escala
de longo prazo); ApEn: entropia aproximada; SampEn: entropia amostral.

Por sua vez, a analise interexaminador demonstrou que os ICCs de confiabilidade dos
parametros de VFC variaram de 0,972 a 0,999, também segundo a interpretacdo de Fleiss. Na
Tabela 3, podem ser observados os resultados de confiabilidade intraexaminador para o
Examinador 1. Os valores de EPM variaram de 0,02 a 5,64, a MMD de 0,05 a 15,64 e 0 CV
(%) de 0,28 a 8,04. Adicionalmente, a Tabela 4 descreve os resultados encontrados na avaliacéo
da confiabilidade intraexaminador do Examinador 2. Os valores de EPM variaram de 0,02 a
8,18, a MMD de 0,05 a 22,68 e 0 CV (%) de 0,24 a 8,14. A Tabela 5 apresenta os valores de
EPM variando de 0,02 a 6,17, MMD de 0,06 a 17,11 e CV (%) de 0,34 a 9,81. De modo geral,
0s CVs dos parametros de VFC permaneceram abaixo de 10% em todas as analises (intra e

interexaminador).
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Tabela 3. Andlise da confiabilidade intraexaminador da VFC em pacientes com COVID-19 hospitalizados, na posi¢do supina (Examinador 01).

indice de VFC CClI EPM EPM (%) MMD MMD (%) ViesstDP  CV (%)  95% limite de concordancia
DOMINIO DO TEMPO
Mean RR (ms) 0,999 4,12 0,56 11,42 1,55 -0,26 £ 5,37 0,28 -10,79, 10,26
SDNN 0,995 0,77 4,42 2,14 12,24 -0,01£1,58 3,15 -3,12, 3,09
Mean HR (bpm) 0,999 0,54 0,64 1,49 1,77 0,03+0,60 0,28 -1,14,1,21
RMSSD (ms) 0,999 0,33 2,15 0,93 5,95 -0,05+0,81 2,25 -1,65, 1,54
RR Tri 0,990 0,28 5,57 0,77 15,45 -0,04 £ 0,54 3,83 -1,11, 1,03
TINN 0,989 5,64 6,33 15,64 17,55 1,10+11,31 4,25 -21,06, 23,28
DOMINIO DA FREQUENCIA
LF (u.n.) 0,981 3,08 4,67 8,53 12,85 0,25+6,12 4,30 -11,75, 12,24
HF (u.n.) 0,981 3,07 9,05 8,52 25,07 -0,23 £ 6,12 8,04 -12,24, 11,76
ANALISE NAO-LINEAR
SD1 (ms) 0,999 0,24 2,15 0,66 5,95 -0,04 £ 0,57 2,25 -1,17, 1,09
SD2 (ms) 0,993 1,19 5,49 3,29 15,21 0,01+231 3,71 -4,53, 4,54
SD1/SD2 0,994 0,08 3,65 0,22 10,12 0,01+0,15 2,84 -0,29, 0,31
DFA al 0,974 0,06 5,04 0,16 13,97 0,01+0,11 5,43 -0,21, 0,22
DFA a2 0,970 0,04 6,28 0,10 17,42 -0,01 £ 0,07 5,63 -0,14,0,14
Apen 0,981 0,02 1,47 0,05 4,08 -0,01 £ 0,03 1,33 -0,07, 0,06
SampEn 0,983 0,05 2,90 0,13 8,04 -0,01 £+ 0,09 2,66 -0,19, 0,17

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; CCI: coeficiente de correlacdo intraclass; EPM: erro padrdo de medida; MMD: minima mudanca detectavel; DP: desvio padrdo; Mean RR: duragdo
média do intervalo R-R entre os batimentos cardiacos; ms: milissegundos; SDNN: desvio-padréo dos intervalos RR; Mean HR: frequéncia cardiaca média; bpm: batimentos por minuto; RMSSD:
raiz quadrada da média das diferencas sucessivas dos intervalos RR; RR Tri: integral do histograma dos intervalos RR dividida pela altura do histograma; LF: unidade normalizada da banda de
baixa frequéncia; HF: unidade normalizada da banda de alta frequéncia; SD1: desvio-padrdo da variabilidade instantanea batimento a batimento; SD2: desvio-padréo de longo prazo dos intervalos
RR continuos; DFA al: flutuagdes de tendéncia depurada (escala de curto prazo); DFA a2: flutuagBes de tendéncia depurada (escala de longo prazo); ApEn: entropia aproximada; SampEn: entropia
amostral.
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Tabela 4. Anélise da confiabilidade intraexaminador da VFC em pacientes com COVID-19 hospitalizados, na posi¢do supina (Examinador 02).

indice de VFC CClI EPM EPM (%) MMD MMD (%) Viest DP  CV (%) 95% limite de concordancia
DOMINIO DO TEMPO
Mean RR (ms) 0,999 4,13 0,56 11,46 1,56 0,20 £ 3,92 0,24 -7,48, 7,88
SDNN 0,978 1,57 9,20 4,36 25,50 0,23+ 3,09 3,09 -5,82, 6,30
Mean HR (bpm) 0,999 0,54 0,64 1,50 1,78 -0,04 £ 0,58 0,24 -1,18, 1,10
RMSSD (ms) 0,956 2,13 14,12 591 19,13 0,41+4,16 3,16 -7,74, 8,56
RR Tri 0,971 0,46 9,40 1,28 26,05 -0,06 + 0,91 4,47 -1,85,1,72
TINN 0,976 8,18 9,43 22,68 26,15 1,16 + 16,31 3,61 -30,79, 33,12
DOMINIO DA FREQUENCIA
LF (u.n) 0,981 3,06 4,62 8,48 12,81 -1,41 £ 5,86 4,50 -12,91, 10,08
HF (u.n.) 0,982 2,97 8,85 8,24 24,52 1,40 £5,79 8,14 -9,94 + 12,76
ANALISE NAO-LINEAR
SD1 (ms) 0,956 1,51 14,11 4,18 39,12 0,29 £2,94 3,16 -5,48, 6,06
SD2 (ms) 0,984 1,75 8,26 4,85 22,89 0,21 +£ 3,47 3,36 -6,60, 7,03
SD1/SD2 0,993 0,09 3,99 0,25 11,07 -0,02 £ 0,17 2,83 -0,36, 0,31
DFA al 0,981 0,05 4,45 0,14 12,34 -0,01+£0,10 491 -0,20, 0,19
DFA a2 0,983 0,03 4,54 0,07 12,58 -0,01 £ 0,05 4,72 -0,10, 0,09
Apen 0,984 0,02 1,41 0,05 3,90 0,01+0,03 1,17 -0,06, 0,06
SampEn 0,989 0,04 2,29 0,10 6,34 -0,01 £ 0,07 2,08 -0,15, 0,14

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; CCI: coeficiente de correlagdo intraclass; EPM: erro padrdo de medida; MMD: minima mudanca detectavel; DP: desvio padrdo; Mean RR: duracdo
média do intervalo R-R entre os batimentos cardiacos; ms: milissegundos; SDNN: desvio-padréo dos intervalos RR; Mean HR: frequéncia cardiaca média; bpm: batimentos por minuto; RMSSD:
raiz quadrada da média das diferencas sucessivas dos intervalos RR; RR Tri: integral do histograma dos intervalos RR dividida pela altura do histograma; LF: unidade normalizada da banda de
baixa frequéncia; HF: unidade normalizada da banda de alta frequéncia; SD1: desvio-padrao da variabilidade instantanea batimento a batimento; SD2: desvio-padrdo de longo prazo dos intervalos
RR continuos; DFA al: flutuacdes de tendéncia depurada (escala de curto prazo); DFA o2: flutuagdes de tendéncia depurada (escala de longo prazo); ApEn: entropia aproximada; SampEn: entropia
amostral.
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Tabela 5. Anélise da confiabilidade interexaminador da VFC em pacientes com COVID-19 hospitalizados, na posi¢do supina.

indice de VFC CClI EPM EPM (%) MMD MMD (%) Viés + DP CV (%) 95% limite de concordancia
DOMINIO DO TEMPO
Mean RR (ms) 0999 4.13 0.56 11.45 1.55 0.19+£5.83 0.34 -11.24,11.63
SDNN 0993 161 9.32 4.47 25.83 -0.23+1.83 4.58 -3.82,3.35
Mean HR (bpm) 0999 054 0.64 1.49 1.77 -0.01 £ 0.69 0.34 -1.36, 1.35
RMSSD (ms) 0995 0.75 4.84 2.07 13.42 -0.23 £ 1.47 3.76 -3.12, 2.66
RR Tri 0.983 0.36 7.23 0.98 20.04 -0.05+0.70 5.33 -1.44,1.33
TINN 0.987 6.17 6.97 17.11 19.33 -2.33+£12.32 5.76 -26.47,21.81
DOMINIO DA FREQUENCIA
LF (u.n.) 0975  3.49 5.31 9.68 14.71 -0.47 £ 6.89 5.90 -13.98, 13.04
HF (u.n.) 0976 341 10.01 9.46 27.76 0.46 £ 6.81 9.81 -12.88, 13.81
ANALISE NAO-LINEAR
SD1 (ms) 0.995 0.53 4.85 1.47 13.43 -0.16 £ 1.04 3.76 -2.21,1.88
SD2 (ms) 0992 1.27 5.89 3.51 16.33 -0.32 +2.52 5.16 -5.25, 4.61
SD1/SD2 0.993  0.09 3.95 0.24 10.94 0.01+0.17 3.82 -0.33,0.34
DFA ol 0.972  0.06 5.30 0.16 14.70 0.01+£0.11 5.99 -0.22,0.23
DFA o2 0.966 0.04 6.69 0.10 18.54 -0.01 £ 0.07 6.58 -0.14,0.14
Apen 0975 0.02 1.76 0.06 4.87 0.01+0.04 1.67 -0.07,0.08
SampEn 0.980 0.03 5.05 0.08 14.00 0.01+0.10 3.16 -0.18,0.21

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; CCI: coeficiente de correlagdo intraclass; EPM: erro padrdo de medida; MMD: minima mudanca detectavel; DP: desvio padrdo; Mean RR: duragdo
média do intervalo R-R entre os batimentos cardiacos; ms: milissegundos; SDNN: desvio-padrdo dos intervalos RR; Mean HR: frequéncia cardiaca média; bpm: batimentos por minuto; RMSSD:
raiz quadrada da média das diferencas sucessivas dos intervalos RR; RR Tri: integral do histograma dos intervalos RR dividida pela altura do histograma; LF: unidade normalizada da banda de
baixa frequéncia; HF: unidade normalizada da banda de alta frequéncia; SD1: desvio-padrdo da variabilidade instantanea batimento a batimento; SD2: desvio-padréo de longo prazo dos intervalos
RR continuos; DFA al: flutuag@es de tendéncia depurada (escala de curto prazo); DFA a2: flutuagSes de tendéncia depurada (escala de longo prazo); ApEn: entropia aproximada; SampEn: entropia
amostral.



82

DISCUSSAO

Os achados do presente estudo sdo: 1) a analise intra e interavaliador da VFC de curto
prazo avaliada em pacientes hospitalizados com COVID-19 é uma medida confiavel; 2) os
coeficientes de variacdo em ambas as analises apresentaram valores inferiores a 10%. A
principal contribuicdo desta investigacdo e assegurar aos profissionais que a analise da VFC em
pacientes hospitalizados com COVID-19 é confidvel, desde que siga os padrdes estabelecidos
na literatura®4%, Além disso, apesar da perda amostral, os resultados demonstram que a VFC
pode ser utilizada como um desfecho clinico no ambiente hospitalar, uma vez que a maior parte
das coletas apresentou boa qualidade de sinal. Embora o foco deste estudo ndo tenha sido
especificamente investigar o comportamento da VFC nessa populacdo, os resultados fornecem
informac@es valiosas sobre a modulacdo autonémica cardiaca para os profissionais que lidam
com esses pacientes.

O poder progndstico associado a VFC, que reflete indiretamente a atividade do SNA,
tem sido objeto de diversas investigacdes cientificas em diferentes populacdes***2. No entanto,
0s vieses que podem comprometer a qualidade do sinal e a interpretacdo dos resultados tém
levantado preocupacdes quanto a aplicabilidade clinica, ressaltando a importancia da
padronizacéo das coletas, das analises (métodos utilizados, diferencas intra e interexaminador),
da descricdo dos resultados e da identificacdo de artefatos, sejam de origem técnica
(movimentos do individuo, eletrodo mal fixado) ou de origem fisiologica (batimentos
ectopicos)®.

Em pacientes infectados pela COVID-19 em nivel ambulatorial e hospitalar,
investigacBes prévias avaliaram a VFC como principal desfecho em diferentes niveis de
gravidade clinica’®38, Em pacientes que nio necessitaram de hospitalizacéo, a analise da VFC
demonstrou bons indices de confiabilidade intra e interexaminador, sustentando seu uso clinico
e cientifico®®. No entanto, de forma interessante, algumas evidéncias apresentam resultados da
avaliagio desse desfecho em pacientes com COVID-19 em ambiente hospitalar®t3#, Embora
a coleta nesse tipo de ambiente possa ser realizada e seja fortemente encorajada, uma revisao
sistematica observou que, do ponto de vista metodoldgico, os estudos apresentam diferencas
significativas que impediram comparacdes entre eles*. Dessa forma, vieses metodoldgicos
devem ser controlados e relatados para que a reprodutibilidade cientifica seja garantida e para
que vieses que possam comprometer os resultados sejam minimizados, especialmente aqueles
que geram artefatos durante a coleta do sinal biologico para analise posterior?>#.

Aproximadamente 20% da amostra inicialmente recrutada foi excluida devido a

problemas na qualidade do sinal ou perda do sinal durante a coleta. Diversos aspectos podem
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justificar essa fragilidade metodoldgica: a qualidade do sinal pode ser comprometida por fatores
como movimento durante a coleta, tosse, espirros e cochilos?2. Na populacio aqui estudada, em
que a prevaléncia de sintomas como tosse é significativa, esse fator ndo pode ser controlado e
pode gerar ruido no tracado®®. Embora seja recomendado remover segmentos comprometidos
dos dados batimento a batimento quando sinais ndo estacionarios sédo identificados, utilizando
filtros ou algoritmos especificos, tais remogdes, quando realizadas de forma inadequada ou com
0 uso de filtros excessivamente restritivos, como os filtros forte e muito forte do software
Kubios, podem afetar os componentes espectrais e contribuir para resultados enganosos??3+4'.
Também deve ser considerado que, como esse dispositivo opera por tecnologia Bluetooth,
segundo o fabricante, a distancia excessiva entre o sensor e o dispositivo receptor pode impedir
a captacdo do sinal, levando a perda de dados. Outros fatores incluem bateria fraca no
dispositivo acoplado ao toérax do paciente ou no dispositivo de monitoramento, movimentos
excessivos, eletrodos danificados, interferéncia de roupas ou tecidos e problemas de
pareamento com os aplicativos.

Assim, ao projetarmos nossos resultados a luz da literatura atual, podemos observar que
Mol et al.®8, ao avaliarem o valor progndstico da VFC em pacientes hospitalizados com
COVID-19, concluiram que esse desfecho é capaz de predizer mortalidade e encaminhamento
para unidade de terapia intensiva. Observou-se que pacientes que apresentaram SDNN e
RMSSD < 8 ms tiveram menor risco de serem admitidos na unidade de terapia intensiva,
independentemente da idade e dos fatores de risco associados, e, naqueles com mais de 70 anos,
um SDNN > 8 ms foi capaz de predizer uma chance 3,1 vezes maior de sobrevida quando
comparado a valores mais baixos de VFC.

Ambas as varidveis sao clinicamente importantes, especialmente ao se considerar que o
RMSSD é uma medida sensivel da atividade do sistema nervoso parassimpatico e a principal
medida no dominio do tempo utilizada para estimar alteracdes da VFC mediadas pelo nervo
vago, enquanto o SDNN é influenciado por ambos os sistemas nervosos (simpatico e
parassimpatico); entretanto, em registros de curto prazo em repouso, a principal fonte de
variacdo do SNA nessa variavel é mediada pelo sistema nervoso parassimpatico?!. Apesar das
fragilidades do estudo, quando consideramos o ponto de corte descrito previamente e o
projetamos sobre a natureza dos nossos resultados, clinicamente, as diferencas médias entre as
analises intra e interexaminador, isto &, o viés entre elas, ndo sdo relevantes; contudo, os limites
de concordancia para a variavel RMSSD do examinador 2 podem ter relevancia clinica, uma
vez que o intervalo de confianga de 95% ultrapassa o ponto de corte do estudo em questéo.

Poucas investigacOes cientificas foram realizadas com o objetivo de investigar a
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confiabilidade intra e interexaminador da VFC, e bons indices de confiabilidade foram
encontrados em individuos diabéticos*!, adolescentes®®, criancas®®, adultos jovens®, adultos de
meia-idade® e em pacientes pds-COVID?, todos utilizando um monitor portétil de frequéncia
cardiaca para a coleta do sinal bioldgico e o software Kubios para o processamento desse sinal.
Em nossos resultados, a reprodutibilidade interexaminador apresentou maior percentual de
coeficiente de variacdo em algumas variaveis, bem como valores de ICC mais baixos quando
comparados as andlises intraexaminador, especialmente nos indices do dominio da frequéncia
e naanalise ndo linear. 1sso pode ser parcialmente justificado pela fragilidade do processamento
do sinal, uma vez que a distribuicdo gaussiana adequada dos intervalos R-R pode ser dificil de
ser obtida, comprometendo a sele¢do do trecho com maior estacionariedade, especialmente em
pacientes que apresentam altas taxas de VFC®™. Diante disso, deve-se considerar que, em ambas
as analises (intra e interexaminador), as diferencas encontradas podem ser explicadas pela
natureza dos aspectos metodoldgicos utilizados por ambos os avaliadores e pelos critérios
empregados para selecionar o melhor trecho estacionario que, embora tenham sido
padronizados antes das analises, ainda dependem do viés do avaliador responsavel para eleger
a se¢do com maior estacionariedade do sinal®®.

N&o ha duvidas de que a COVID-19 afeta a modulacdo autonémica cardiaca, e uma
série de evidéncias tem demonstrado o impacto da infecgdo viral ndo apenas pelo SARS-CoV-
2, mas também por outros microrganismos responsaveis por grandes epidemias em escala
populacional. Dessa forma, o uso de métodos de avaliacdo alternativos e financeiramente
acessiveis na medicina tem sido cada vez mais valorizado pela comunidade clinica e cientifica,
contribuindo para o avanco na identificagdo, no controle e no monitoramento de desfechos
desfavoraveis. Na préatica, a VFC tem oferecido parametros importantes para a avaliacdo da
salde cardiovascular; contudo, o corpo cientifico atual tem destacado de forma crescente a
importancia de atencdo as limitacGes técnicas e aos vieses capazes de comprometer oS
resultados, incluindo aqueles inerentes a natureza das avaliacfes de sinais bioldgicos,

decorrentes da falta de padronizacio das analises®>2.

IMPLICACOES CLINICAS

Este estudo fornece dados do EPM, bem como da MMD, para a avalia¢cdo da VFC nos
dominios do tempo, da frequéncia e na analise ndo linear em pacientes hospitalizados com
COVID-19. Especificamente, de acordo com os valores de EPM e MMD, em termos de
implicagdes clinicas, este estudo possibilitara a avaliagdo da COVID-19 por meio da analise

autondmica do sistema nervoso autonémico cardiaco via VFC em diferentes momentos e por
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diferentes avaliadores.

PONTOS FORTES E LIMITA(;OES

Nossos achados destacam pontos fortes que védo além da originalidade da investigacéo
e do tamanho da amostra. Embora as diretrizes para estudos de confiabilidade enfatizem a
adequacdo do ICC como garantia metodoldgica para esse tipo de investigagdo®?, apresentamos
dados suplementares que aprimoram a interpretacao dos resultados, incluindo o EPM e a MMD
para cada variavel. 1sso auxilia na distingdo entre mudancas reais e erros aleatorios de medida.
Além disso, a anélise de Bland-Altman*® delineou a concordancia entre as medidas intra- e
interexaminador, e o CV foi empregado para avaliar a disperséo relativa. Por outro lado,
devemos reconhecer de forma transparente algumas limitagdes: 1) a amostra foi
predominantemente composta por pacientes com gravidade moderada; e 2) pacientes em
ventilacdo mecanica foram excluidos das analises, considerando que muitos deles utilizavam
sedativos e blogueadores neuromusculares, o que comprometeria a analise da modulacéo

autondmica cardiaca.

CONCLUSAO

Ao considerar diferentes momentos e diferentes avaliadores, a VFC de curto prazo em
repouso de pacientes hospitalizados com COVID-19, avaliada por meio de um dispositivo
portatil de frequéncia cardiaca, apresenta excelente confiabilidade. Adicionalmente, reforcamos
a importancia da padronizagdo das analises a fim de reduzir vieses nos resultados e garantir a

reprodutibilidade cientifica.
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RESUMO

Este estudo investigou o impacto da COVID-19 leve na variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) em grupos estratificados pelo tempo apds a infeccdo e comparados a um grupo saudavel
da mesma faixa etaria, sem infeccdo prévia pelo virus e sem necessidade de hospitalizagéo.
Trata-se de um estudo transversal. A amostra foi dividida em quatro grupos: grupo controle
(GC) (n=31), grupo 1 (G1): < 6 semanas apo6s a infecg¢ao (n = 34), grupo 2 (G2): 2—6 meses (n
= 30) e grupo 3 (G3): 7-12 meses apos a infeccdo (n = 35). Para a analise da VFC, foram
utilizados indices lineares (dominios do tempo e da frequéncia) e ndo lineares. Para as
comparagdes entre os grupos, foram utilizados os testes ANOVA one-way ou Kruskal-Wallis,
de acordo com a distribuicdo dos dados. O tamanho do efeito foi calculado com base no d de
Cohen ou no n2 Regressdes lineares simples e multiplas foram realizadas para investigar a
interacdo entre desfechos clinicos e parametros da VFC. Ao todo, 130 individuos foram
incluidos. Os grupos G1 e G2 apresentaram menor modulagdo parassimpatica quando
comparados ao GC (p < 0,05), enquanto o G3 apresentou aumento da modulagdo parassimpatica
em comparacgdo ao G1 (p < 0,05). Foram encontrados tamanhos de efeito moderados a grandes,
de acordo com o d de Cohen ou 0 n2. Os modelos de regressao linear multipla identificaram a
idade e o tempo desde a infeccdo como preditores significativos do RMSSD (R? ajustado =
0,227) e do SD1 (R? ajustado = 0,242), enquanto a idade foi significativa para 0 SDNN (R?
ajustado = 0,213). O IMC, a hipertenséo arterial e a dislipidemia ndo foram significativos em
nenhum dos modelos. Para o HF (u.n.), o tempo desde a infec¢do foi consistentemente
significativo, com o estresse emergindo como preditor no Modelo 2 (R2 ajustado = 0,143). O
tempo de recuperacdo desde o diagndstico e a idade influenciam a recuperacdo da VFC,

sugerindo um efeito transitorio da doenca sobre o sistema nervoso autonémico.

Palavras-chave: Sistema Nervoso Autbnomo; Variabilidade da Frequéncia Cardiaca; COVID-
19.
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INTRODUCAO

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) tem respaldado uma série de publicacfes
cientificas que abordam o comprometimento do sistema nervoso autondmico (SNA) em
individuos acometidos pela COVID-19 em diferentes niveis de gravidade=. Até o momento,
os resultados sdo inconclusivos e elementares?, exigindo maior esclarecimento quanto ao
comprometimento desse sistema; entretanto, a tempestade de citocinas inflamatorias
desencadeada por essa doenca contribui ndo apenas para o prejuizo da homeostase, mas também
justifica parcialmente o distirbio do SNA?%®, Uma vez afetado, isso desencadeia um
desequilibrio no SNA, exigindo uma resposta compensatéria do organismo para lidar com o
comprometimento sistémico, na tentativa de preservar a homeostase?.

A relacdo entre infeccdo viral e VFC tem sido investigada em diversas condicfes
patoldgicas, e o comprometimento do SNA foi documentado em diferentes niveis de disfuncédo
e gravidade’®. Contudo, no que se refere a infeccio por COVID-19, o que se observa
atualmente é que a ciéncia tem apresentado divergéncias nos achados, contrastando tanto um
aumento do tobnus parassimpatico quanto do ténus simpatico na VFC de individuos néo
hospitalizados, sintomaticos ou assintomaticos, em diferentes faixas etarias. Isso acaba por
abrir uma ampla margem de discusséo acerca da verdadeira natureza da modulagéo autonémica
cardiaca nessa populacdo, em funcdo da escassez de evidéncias, da grande variedade de
instrumentos de registro utilizados, do tempo de registro empregado para as analises
subsequentes e dos dados inconclusivos publicados até o momento, o que dificulta a
compreensdo dos reais mecanismos fisioldgicos e, consequentemente, a tomada de decisdo na
prética clinical?.

Diante disso e ciente da lacuna cientifica existente, este estudo tem como objetivo
investigar o impacto da COVID-19 na VFC em grupos estratificados pelo tempo apos a infec¢éo
(<6 semanas, 2-6 meses e 7-12 meses), em comparacdo com controles saudaveis.
Secundariamente, buscamos investigar se o tempo desde a infeccdo influencia as variaveis de
VFC. Nossa hipotese é que individuos que tiveram COVID-19 apresentam reducgdo da VFC
com predominéncia simpatica nos estagios iniciais da infec¢do e que existe uma associagao

entre os desfechos da VFC e o tempo desde o diagnostico da infeccéo.

METODOLOGIA
Desenho do estudo e consideragdes éticas
Trata-se de um estudo transversal relatado de acordo com as diretrizes do Strengthening

the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)2. A pesquisa foi
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conduzida na Universidade Ceuma (S&o Luis — MA, Brasil / parecer n® 4.179.747) e na
Universidade Federal de S&o Carlos (Séo Carlos — SP, Brasil / parecer n° 5.499.064), apds a
aprovacdo dos procedimentos do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa das instituicoes,
sendo realizada de acordo com a Declaracdo de Helsinque. Todos os individuos foram

informados sobre o0s objetivos do estudo, e o consentimento livre e esclarecido foi obtido.

Participantes

Individuos de ambos os sexos, com idade > 18 anos, positivos para SARS-CoV-2 de
acordo com o teste positivo de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), foram incluidos
entre novembro de 2020 e setembro de 2023. Os sintomas leves de COVID-19 foram definidos
de acordo com as Diretrizes de Tratamento da COVID-19 do National Institutes of Health®®:
presenca de sinais e sintomas da doenca, como febre, tosse, dor de garganta, mal-estar, cefaleia,
mialgia, nauseas, vomitos, diarreia, perda do paladar e do olfato, saturacdo periférica de
oxigénio (>95%), ou seja, sem necessidade de oxigenoterapia suplementar e/ou ventilagcdo
mecanica, auséncia de dispneia (>20 incursdes respiratérias por minuto), individuos nédo
hospitalizados ou que ndo apresentaram alteragdes em exames de imagem toracica.

Os individuos foram estratificados de acordo com o tempo desde a infeccdo em trés
grupos: Grupo 1 (G1), composto por individuos avaliados até 6 semanas ap6s o teste positivo
para SARS-CoV-2 e o término do periodo de isolamento; Grupo 2 (G2), composto por
individuos avaliados entre 2 e 6 meses apés a infec¢do; Grupo 3 (G3), composto por individuos
avaliados entre 7 e 12 meses apoés a infec¢do. Os individuos foram excluidos se apresentassem
diagnostico de doenca moderada, grave ou critica; historico de infarto do miocardio; implante
de marcapasso ou qualquer tipo de sintese metalica; histérico de doenca cardiaca, angina
instavel, hipertensdo arterial ndo controlada, diabetes mellitus ndo controlado ou
insulinodependente, doenca pulmonar obstrutiva cronica, neoplasias, comprometimento
cognitivo, uso declarado de drogas ilicitas ou gravidez.

Grupo controle (GC): os critérios de inclusdo para este grupo foram baseados em
autorrelato. Os participantes desse grupo foram recrutados antes da pandemia e fazem parte de
um banco de dados pré-existente do laboratdrio. Para atender aos critérios, era essencial que 0s
individuos aparentemente saudaveis ndo apresentassem historico de doencas cardiovasculares,
respiratorias, metabdlicas e/ou sistémicas (como hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
arritmias cardiacas, distarbios hormonais, doencas respiratorias de carater restritivo ou
obstrutivo, cancer, e infeccdo viral em curso), inflamagéo ou dor de qualquer natureza. Além

disso, ndo poderiam apresentar distarbios neuroldgicos ou déficits cognitivos que
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comprometessem a compreensdo e a execucdo das avaliagdes, ndo poderiam ser fumantes ou
ex-fumantes, nem fazer uso continuo e desordenado de &lcool e/ou drogas ilicitas.
Adicionalmente, os individuos ndo poderiam estar fazendo uso de medicamentos psicotropicos
ou de outros farmacos sabidamente capazes de alterar a atividade autondmica por, no minimo,

4 semanas antes do inicio do estudo.

Tamanho da Amostra

Foi utilizada amostragem post hoc por meio da familia de testes F do software G*Power
(versdo 3.1.9.7) para ANOVA one-way'4. O tamanho amostral total deveria variar entre 128 e
132 individuos, divididos em quatro grupos independentes com idades médias semelhantes (p
> 0,05). Dessa forma, a estratégia amostral foi composta por tamanho de efeito F = 0,21, alfa =
0,05, L = 6,27, F critico = 2,67 e poder estatistico (1-B) = 0,52'>1¢, Portanto, o estudo deveria
apresentar uma configuracdo amostral de, no minimo, 130 participantes, distribuidos nos

respectivos grupos.

Avaliacao da dispneia — Medical Research Council Modificado (MMRC)

Este instrumento consiste em um questionario composto por cinco itens, no qual os
pacientes avaliam o grau de sua limitacdo funcional, indicando o impacto da dispneia sobre sua
mobilidade. Os pacientes expressam seu nivel subjetivo de dispneia selecionando um valor de
0 a 4%, Escores mais elevados no mMRC esto associados a maiores limitacdes nas atividades
da vida diaria relacionadas a dispneia.

Registro de Vacinacao

As informacdes referentes a data de administracdo da vacina contraa COVID-19 foram
registradas por meio da combinagédo de respostas obtidas em entrevistas e da documentacéo
comprobatéria da vacinagdo. Entrevistas estruturadas foram realizadas para coletar dados
autorreferidos dos individuos. Nos casos em que o cartdo de registro da vacinacao contra a
COVID-19 ndo estivesse disponivel, os participantes foram orientados a apresentar
posteriormente o comprovante. Individuos que optaram por nao realizar qualquer imunizacédo
tambem foram registrados. A coleta de dados foi exclusivamente direcionada a vacinagao

contraa COVID-19, ndo sendo realizadas avaliagOes referentes a outras vacinas*®.

Avaliacao da Sintomatologia
A avaliagdo dos sintomas dos individuos incluidos foi baseada no autorrelato dos sintomas

no momento da coleta de dados: tosse, falta de ar ou dificuldade para respirar, fadiga, dor
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muscular, cefaleia, ageusia, anosmia, queda de cabelo, perda de memoria, ansiedade e

corizal®%,

Nivel de atividade fisica habitual — Questionario Baecke

Trata-se de um instrumento autoaplicavel, baseado em autorrelato, que avalia a
atividade fisica realizada nos 12 meses anteriores. Composto por 16 itens, € categorizado em
trés dominios: ocupacional (itens 1 a 8), esportes (itens 9 a 12) e lazer (itens 13 a 16). As
pontuacdes das respostas seguem a escala de Likert (1-5)*. A pontuacio do dominio
ocupacional € obtida pela soma das respostas indicadas e divisao por 8 (para o item 2, o valor
indicado deve ser subtraido de 6). A pontuacdao do dominio esportes é calculada pela soma dos
valores indicados e divisdo por 4. Para o célculo da pontuacdo do dominio lazer, todas as
respostas selecionadas sdo somadas e o total é dividido por 4 (para o item 13, o valor indicado
deve ser subtraido de 6). A pontuacéo final de cada dominio varia de 1 a 5, sendo que valores

mais elevados refletem maiores niveis de atividade fisica?l%2.

Mini exame do estado mental (MEEM)

O MEEM foi administrado por um examinador experiente, na forma de entrevista, com
0 objetivo de rastrear a funcdo cognitiva dos individuos. O teste visa avaliar diferentes
parametros cognitivos, contendo questes agrupadas em sete categorias, destinadas a avaliar
funcdes cognitivas especificas, tais como: orientacdo temporal (5 pontos), orientagdo espacial
(5 pontos), registro de trés palavras (3 pontos), atencao e calculo (5 pontos), evocacao das trés
palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos) e capacidade construtiva visual (1 ponto). A
pontuacdo do MEEM varia de 0 (maior grau de comprometimento cognitivo) a 30 pontos

(melhor capacidade cognitiva)®.

Avaliacéo da VFC

As avaliacdes dos individuos foram realizadas no periodo da manhd, com o objetivo de
minimizar variacOes relacionadas ao ciclo circadiano. O sono, a alimentacdo e a iluminacdo do
ambiente foram rigorosamente controlados. Todos os participantes foram orientados a manter
uma rotina regular de sono nas 24 horas que antecederam a coleta de dados, com um minimo
de 7 horas de sono continuo. A dieta foi padronizada, sendo os participantes instruidos a evitar
refeicBes nas duas horas anteriores a coleta de dados. Durante o procedimento, a iluminacao da
sala foi mantida constante, evitando a exposic¢do a luz intensa que pudesse alterar os ritmos

circadianos dos participantes.
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Os individuos foram instruidos a abster-se do consumo de substancias estimulantes
(&lcool, cafeina, nicotina, chocolate, refrigerantes e bebidas energéticas) e da pratica de
exercicios fisicos intensos tanto no dia anterior quanto no dia do exame. Os participantes foram
posicionados em decubito dorsal, com a temperatura ambiente mantida entre 22-24 °C e a
umidade relativa entre 50-60%, sendo orientados a permanecer relaxados, respirar
espontaneamente, evitar falar e ndo realizar movimentos ou dormir durante o processo de coleta
de dados. Antes da coleta, permaneceram por um periodo de relaxamento de 10 minutos para
estabilizacéo da frequéncia cardiaca?®. O monitor de frequéncia cardiaca Polar RS800CX (Polar
Electro Oy Inc., Kempele, Finlandia) foi utilizado para a captacdo do sinal de VFC por um
periodo de 10-15 minutos, com frequéncia de amostragem de 1.000 Hz*. O examinador
possuia experiéncia minima de 60 meses na analise do sinal de VFC.

O software Kubios Standard [HRV Analysis, versdao 3.5.0, University of Eastern
Finland, https://www.kubios.com/] foi utilizado para a anélise dos sinais de VFC. Os artefatos

identificados foram corrigidos utilizando o filtro baixo disponivel no software. A série de
intervalos R-R foi submetida a remocdo de tendéncia (detrending) por meio do método de
suavizacdo, com A fixado em 500, e interpolagdo cubica na taxa padrédo de 4 Hz. Em seguida,
foi realizada uma inspecéo visual do registro obtido durante a coleta, com a sele¢do do segmento
que apresentava maior estacionariedade do sinal em uma janela temporal de 5 minutos. Para
iss0, a selecdo atendeu aos seguintes critérios: (1) auséncia de intervalos R—R atipicos de grande
magnitude; (2) equidistancia dos intervalos R-R; e (3) distribui¢do gaussiana observada nos
graficos dos intervalos R-R e da frequéncia cardiaca®.

As variaveis de analise da VFC foram extraidas a partir de analises lineares (dominios
do tempo e da frequéncia) e ndo lineares. Na andlise linear do dominio do tempo, foram
avaliadas as seguintes variaveis: duracdo meédia do intervalo R-R (Mean RR), em
milissegundos (ms); desvio-padrdo de todos os intervalos normais N-N (SDNN), em ms;
frequéncia cardiaca média (Mean HR), em batimentos por minuto (bpm); raiz quadrada da
média das diferencas sucessivas ao quadrado dos intervalos R—R (RMSSD), em ms; a integral
da densidade do histograma dos intervalos R—R dividida por sua altura (RR Tri); e a largura da
base do histograma que representa os intervalos N-N (TINN)?%?7, Para a anlise linear no
dominio da frequéncia, a analise espectral foi realizada por meio da Transformada Répida de
Fourier (FFT), e os componentes foram reportados nas bandas de alta frequéncia (HF) (0,15—
0,40 Hz) e baixa frequéncia (LF) (0,04-0,15 Hz), expressos em unidades normalizadas (u.n.) e
em milissegundos ao quadrado (ms?)?%%7,

A analise ndo linear da VFC foi realizada para obter o desvio-padréo perpendicular a
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linha de identidade (SD1) e o desvio-padrdo ao longo da linha de identidade (SD2),
representando, respectivamente, a modulacdo parassimpatica e simpatica; além da entropia
aproximada (ApEn), entropia amostral (SampEn) e da analise de flutuacdo da VFC com
remocao de tendéncia (detrended fluctuation analysis), que descreve as flutuacbes de curto
(DFAal) e longo prazo (DFA02), em que o valor um (1) indica comportamento ca6tico, um e

meio (1,5) corresponde a regularidade e meio (0,5) corresponde & aleatoriedade?’8,

Anélise Estatistica

Os dados quantitativos foram apresentados como média e desvio-padréo, enquanto 0s
dados qualitativos foram apresentados em valores absolutos e percentuais. O teste de Shapiro—
Wilk foi utilizado para verificar a normalidade dos dados. Para as comparagdes entre 0s grupos,
foi empregado o teste ANOVA one-way quando 0s pressupostos de normalidade foram
atendidos. O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado quando esse pressuposto foi violado. O teste
do qui-quadrado (y?) foi empregado para a comparacdo de dados qualitativos. Devido as
multiplas comparacdes entre os grupos, foi aplicada a correcdo pelos testes de Tukey ou de
Dunn. As comparagfes dos indices de VFC entre os grupos foram expressas como media,
desvio-padrdo (DP), diferenca média (DM), intervalo de confianca da diferenca (1C95%) e
tamanho de efeito calculado por meio do d de Cohen, com a categorizagcdo baseada nos valores
estabelecidos por Cohen®,

O tamanho do efeito foi calculado com base no d de Cohen (distribuicdo paramétrica)
ou no eta quadrado (n?) (distribuicio ndo paramétrica), de acordo com o site:

<https://www.psychometrica.de/effect_size.html>. A seguinte interpretacdo foi considerada

para o d de Cohen: 0,2 (pequeno), 0,5 (moderado) e > 0,8 (grande) tamanho de efeito?®. Para o
n?, valores proximos de 0,01 sdo considerados pequenos, em torno de 0,06 moderados e
superiores a 0,15 grandes tamanhos de efeito®. Para definir as variaveis preditoras do RMSSD
(ms), SDNN (ms), HF (n.u.) e SD1 (ms), foi realizada analise de regressdo linear univariada.
As varidveis com p < 0,20 na analise univariada foram incluidas na regresséo linear maltipla
utilizando o método de selegdo forward®:. O modelo final de regressdo mdiltipla foi entdo
ajustado pelo método enter, visando melhorar a explicagdo da variancia (R? ajustado).

A homocedasticidade dos residuos foi avaliada por meio de um gréafico de dispersao dos
residuos ndo padronizados em relacéo aos valores ajustados. Essa avaliagéo foi realizada para
verificar o pressuposto de que a variancia dos residuos é constante ao longo dos valores
ajustados e para assegurar o atendimento da suposicdo de homocedasticidade exigida para a

analise de regressdo®. Utilizamos o teste de Durbin-Watson para verificar a presenca de
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autocorrelacdo nos residuos do modelo de regressao, em que valores proximos de 2 indicam
auséncia de autocorrelagéo, valores < 2 sugerem autocorrelagao positiva e valores > 2 indicam
autocorrelagio negativa®®. A colinearidade entre as variaveis independentes foi avaliada por
meio do Fator de Inflacdo da Variancia (FIV) e da tolerancia: valores de FIV abaixo de 10 e
tolerdncia proxima de 1 foram considerados aceitdveis para descartar a presenca de
colinearidade®,

Foi considerado um numero minimo de 15 participantes para cada variavel independente
adicionada ao modelo final de regressdo multipla®>®. Todas as anélises foram realizadas
utilizando o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) [IBM-SPSS, versao 20.0 para
Windows, Armonk, NY, https://www.ibm.com/br-pt/]. A probabilidade de ocorréncia de erro

do tipo | foi estabelecida em 5% para todos os testes (p < 0,05).

RESULTADOS

Inicialmente, 161 individuos foram recrutados para o estudo. A Figura 1 apresenta o
fluxograma dos critérios de selecdo. De acordo com os critérios de elegibilidade, 31 individuos
foram excluidos. As caracteristicas gerais e clinicas dos individuos incluidos no estudo estdo
descritas na Tabela 1. Um total de 130 individuos foi incluido: GCn=31,G1n=34,G2n =
30 e G3 n = 35. A amostra total foi predominantemente feminina nos grupos GC (55%), G1
(62%) e G3 (77%), com exce¢do do G2, no qual a amostra apresentou maior nimero de
participantes do sexo masculino (57%). Os grupos foram semelhantes quanto a idade (anos),
massa corporal em quilos (kg), estatura em metros (m), indice de massa corporal [IMC (kg/m?)]
e auséncia de déficit cognitivo. Os resultados do questionario de Baecke demonstraram que 0s
grupos apresentaram niveis semelhantes de atividade fisica. O G1 apresentou maior prevaléncia
de hipertensé&o arterial (35%) e obesidade (41%) em comparac¢do aos demais grupos, enquanto

0 G2 apresentou maior prevaléncia de dislipidemia (27%).

Figura 1. Fluxograma do desenho do estudo, incluindo os critérios de inclusao e exclusdo.
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RECRUTAMENTO

INICIAL
161
NAO ACEITOU
PARTICIPAR
n=3
I 158
I I [ I
GC G1 G2 G3
37 40 37 44
EXCLUIDO EXCLUIDO EXCLUIDO
EXCLUIDO Hospitalizado = 2 Hospitalizado = 3 Hospitalizado = 3
Sinal ruim - 6 Sinal ruim = 3 Sinal Ruim - 4 Sinal ruim =>4
Avaliag&o Incompleta = 1 COVID-19 positivo = 1 Avaliagdo Incompleta = 2

INCLUIDOS INCLUIDOS INCLUIDOS INCLUIDOS

3 34 30 35

GC: grupo controle; G1: <6 semanas de infec¢éo; G2: grupo de 2 a 6 meses de infec¢do; G3: grupo de 7 a 12 meses de infecgao.

Os grupos diferiram quanto a avaliacdo da dispneia (escala mMMRC) e, como esperado,
0 G1 apresentou maior percentual de individuos com limitacdes funcionais decorrentes da
presenca desse sintoma. Além disso, o G1 apresentou maior percentual de individuos com
sintomas autorreferidos, como tosse (47%), fadiga (50%), cefaleia (56%), ageusia (53%),
ansiedade (62%), coriza (50%), bem como maior prevaléncia de individuos que ndo haviam

sido vacinados (44%).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos individuos incluidos no estudo (n = 130)

Variables GC(n=31) Gl(n=34) G2 (n=30) G3 (n=35) p valor
Idade (anos) 31+10 35+12 37+12 33+13 0,142
Sexo
Masculino 14 (45) 13 (38) 17 (57) 8 (23) 0.043*
Feminino 17 (55) 17 (62) 21 (43) 13 (77) ’
Peso (kg) 68,48+ 13,99 78,60+1720 80,01+18,99 70,98+ 21,15 0,081
Altura (m) 1,65+ 0,09 1,69+0,10 1,68 £ 0,10 1,63+0,11 0,057
IMC (kg/m?) 24,79 £ 3,36 27,46 £ 5,51 27,75 £ 5,30 26,79 £ 7,37 0,164

Normal 16 (52) 15 (44) 9 (30) 14 (40) 0,064
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Sobrepeso 12 (38) 5 (15) 12 (40) 12 (34)
Obesidade nivel | 3(10) 10 (29) 6 (20) 5 (14)
Obesidade nivel 11 0 (0) 4(12) 2 (7 1(3)
Obesidade nivel 111 0 (0) 0(0) 1(3) 3(9)
MEEM 27 %2 26+ 3 27+3 27+3 0,826
Nivel de atividade fisica
Dominio Ocupacional 2,61+0,40 2,88 £ 0,53 2,70 £ 0,62 2,73+0,59 0,266
Dominio no Esporte 2,11 +0,55 2,57 0,76 2,38 0,69 2,11 +0,68 0,054
Dominio no Laser 2,71 +0,61 2,34+0,71 2,58 +0,61 2,54+0,71 0,146
Pontuacéo Final 7,43+0,98 7,79+1,29 7,66+1,12 7,38+1,30 0,327
Comorbidades
Hipertensdo Arterial -
Sistémica 0 12 (35) 7(23) 3(9) 0,001
Estresse 16 (52) 14 (42) 12 (40) 14 (40) 0,748
Disfuncdo na Tiredide 0(0) 1(3) 2 (7 1(3) 0,515
Dislipidemia 0 (0) 5 (15) 8 (27) 5 (14) 0,027*
Obesidade 3(10) 14 (41) 9 (30) 9 (26) 0,039*
Diabetes Mellitus 0 (0) 0 (0) 3 (10) 2 (6) 0,385
Medicagdes
Inibidor de ECA 0(0) 9 (26) 7(23) 2(6) 0,041*
Levotiroxina 0 (0) 1(3) 2(7) 1(3) 0,027*
Estatina 0 (0) 3(9) 7 (23) 3(9) 0,044*
Hipoglicemiante oral 0(0) 0(0) 3 (10) 2 (6) 0,385
mMRC
0 - 1(3) 17 (57) 24 (68)
1 - 12 (35) 7 (23) 9 (26)
2 - 6 (18) 3(10) 1(3) <0,001
*
3 - 13 (38) 2(7) 0(0)
4 - 2 (6) 1(3) 1(3)
Sintomatologia
Tosse - 16 (47) 1(3) 0(0) <0,001
Falta de ar - 13 (38) 1(3) 2 (6) <0,001
*
Fadiga - 17 (50) 4 (13) 7 (20) 0,002*
Dor muscular - 10 (30) 3 (10) 6 (17) 0,134
Dor de cabega - 19 (56) 3 (10) 0(0) <0,001
*
Ageusia - 18 (53) 3(10) 1(3) <0,001
Anosmia - 12 (35) 2 (6) 0(0) <0,001
Perda de cabelo - 8 (24) 1(3) 0(0) 0,001*
Perda de memoria - 8 (24) 1(3) 1(3) 0,006*
Ansiedade 21 (62) 4 (13) 3(9) <0,001
*
Coriza - 17 (50) 0 (0) 1(3) <0,001
*
Vacinagéo
N&o - 15 (44) 0(0) 0(0) <0,001
Sim
Uma dose - 0(0) 7 (23) 5 (14)
Duas doses - 1(3) 14 (46) 23 (66) 0,213
Trés doses - 18 (56) 9 (30) 7 (20)

Dados apresentados como média + desvio-padrdo ou valores absolutos e percentuais; kg: quilograma; m: metro; mMRC:
Medical Research Council modificado; ECA: enzima conversora de angiotensina; GC: grupo controle; G1: < 6 semanas apds
a infecgdo; G2: grupo de 2 a 6 meses apo6s a infecgdo; G3: grupo de 7 a 12 meses apoés a infecgdo. p < 0,05 para ANOVA one-
way, teste de Kruskal-Wallis ou teste do qui-quadrado.
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Uma descrigdo detalhada dos indices de VFC estd apresentada na Tabela 2. Os
resultados das analises comparativas das medidas lineares da VFC estdo apresentados na
Figura 2 (dominios do tempo e da frequéncia). O SDNN, o RR Tri e o TINN foram
significativamente menores nos grupos G1 e G2 quando comparados ao GC, sugerindo menor
VFC e indicando um possivel desequilibrio autondmico, com possivel predominancia simpatica
e/ou reducdo da atividade parassimpatica (p < 0,05). O RMSSD (ms) e o HF (n.u.), fortemente
influenciados pela modulacéo parassimpatica, apresentaram valores mais baixos nos grupos G1
e G2 em comparacdo ao GC e, adicionalmente, o0 G3 apresentou valores mais elevados quando
comparado ao G1 (p < 0,05), enquanto apenas 0 G1 apresentou reducéo significativa do HF
(ms?) em relagdo ao GC. Os valores de LF (u.n. e ms?) e arazéo LF/HF foram significativamente
maiores nos grupos G1 e G2 quando comparados ao grupo GC; entretanto, 0 G3 apresentou
reducdo desses parametros em relacdo ao G1 (p < 0,05). Embora o LF seja influenciado tanto
pela atividade simpética quanto pela parassimpatica, a elevacdo observada sugere maior
contribuicdo simpatica para o controle da frequéncia cardiaca. Além disso, a maior razdo LF/HF

reforca a predominancia da atividade simpatica em detrimento da parassimpatica nesses grupos.

Tabela 2. Analise descritiva dos indices de VFC em repouso dos individuos incluidos no
estudo.

Variaveis VFC GC (n=31) G1l(n=34) G2 (n=30) G3(n=235)
DOMINIO DO
TEMPO
Mean RR (ms) 800,30 + 118,70 788,30 + 136,00 813,20+ 106,10 797,60 + 104,00
SDNN (ms) 39,93 + 11,14 27,41 + 10,23 26,32 + 12,40 32,27 + 15,80
Mean HR (bpm) 76,41 + 10,17 77,98 + 11,35 75,20 + 11,43 76,47 + 9,92
RMSSD (ms) 36,76 + 14,76 24,51 + 10,10 25,99 + 12,93 35,44 + 20,75
RR Tri 10,33 + 2,45 7,59 +2,98 7,13+ 3,05 8,83+4,16
TINN 212,80+ 96,16 14560+ 54,77 135,20 + 67,39 166,70 + 85,08
DOMINIO DA
FREQUENCIA
LF (ms?) 476,30 + 450,40 878,80 + 468,20 696,50 + 785,20 409,70 + 476,70
HF (ms)? 572,10 + 429,90 346,20 +355,10 357,90 + 312,80 392,00 + 361,20
LF (u.n.) 38,57 + 15,57 58,00 + 17,11 50,66 + 19,59 44,57 + 19,92
HF (u.n.) 61,35 + 15,58 41,93 +17,12 49,27 + 19,62 55,34 + 19,94
LF/HF 0,75+ 0,49 1,69+ 1,14 1,43+1,21 1,17 £1,20
ANALISE NAO-
LINEAR
SD1 (ms) 49,82 + 13,04 17,36 + 7,15 18,41 + 9,16 25,10 + 14,70
SD2 (ms) 26,03 + 10,45 37,73+ 17,76 32,09 + 15,59 34,35 + 13,42
Apen 1,18 + 0,06 1,13+0,11 1,07 + 0,07 1,08 + 0,07
SampEn 1,74 + 0,22 1,62 +0,31 1,75+0,28 1,77 £0,22
DFA al 1,15+ 0,22 0,92 + 0,25 1,01 +£0,27 1,10 £ 0,27
DFA o2 0,40 £+ 0,13 0,38 + 0,16 0,36 + 0,15 0,36 + 0,15

HRV: variabilidade da frequéncia cardiaca; CG: grupo controle; G1: <6 semanas de infec¢do; G2: grupo de 2 a 6 meses de
infeccdo; G3: grupo de 7 a 12 meses de infec¢do; Mean RR: duragdo média do intervalo R—R entre batimentos cardiacos; ms:
milissegundos; SDNN: desvio-padrdo dos intervalos RR; Mean HR: frequéncia cardiaca média; bpm: batimentos por minuto;
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RMSSD: raiz quadrada da média das diferengas sucessivas entre os intervalos RR; RR Tri: integral do histograma dos intervalos
RR dividida pela altura do histograma; TINN: interpolagdo triangular do histograma dos intervalos NN; LF: unidade
normalizada da banda de baixa frequéncia; HF: unidade normalizada da banda de alta frequéncia; SD1: desvio-padrdo da
variabilidade instantanea batimento a batimento; SD2: desvio-padrdo de longo prazo dos intervalos RR continuos; ApEn:
entropia aproximada; SampEn: entropia amostral; DFA ol: flutuacBes de tendéncia depurada (escala de curto prazo); DFA o2:

flutuacGes de tendéncia depurada (escala de longo prazo).

Figura 2. Analise comparativa das medidas dos métodos lineares (dominios do tempo e da

frequéncia).

Mean RR SDNN Mean HR
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Dados apresentados como média + desvio-padrdo. ms: milissegundos; bpm: batimentos por minuto; u.n.: unidades
normalizadas; Mean RR: duragdo média do intervalo R—R; SDNN: desvio-padrédo de todos os intervalos N-N normais; Mean
HR: frequéncia cardiaca média; RMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferengas sucessivas dos intervalos RR;
RR Tri: integral da densidade do histograma dos intervalos RR dividida pela sua altura; TINN: largura da linha de base de um
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histograma que apresenta os intervalos NN; LF: baixa frequéncia; HF: alta frequéncia; LF/HF: razdo entre baixa frequéncia e
alta frequéncia. CG: grupo controle; G1: <6 semanas de infeccdo; G2: grupo de 2 a 6 meses de infec¢ao; G3: grupo de 7 a 12
meses de infecgdo. *p < 0,05 GC versus G1; #p < 0,05 GC versus G2; § p < 0,05 G1 versus G3 para ANOVA one-way ou teste
de Kruskal-Wallis.

No que diz respeito a analise ndo linear (Figura 3), as variaveis SD1 e ApEn foram
significativamente menores nos grupos G1 e G2 quando comparados ao CG (p<0,05);
entretanto, 0 G3 apresentou aumento dessa modulagéo quando comparado ao G1 (p<0,05). O
SD1 reflete a VFC de curto prazo e esti mais associado a atividade parassimpatica, enquanto a
ApEn quantifica o grau de regularidade ou determinismo do sinal de VFC. Valores elevados de
ApEn indicam maior irregularidade e complexidade, refletindo maior capacidade de adaptacdo

a estimulos variados. O SD2 foi maior no G1 quando comparado ao CG (p<0,05).

Figura 3. Analise comparativa das medidas dos métodos néo lineares.
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Dados apresentados como média + desvio-padréo. ms: milissegundos; SD1: desvio-padrdo perpendicular a linha de identidade;
SD2: desvio-padrao ao longo da linha de identidade; ApEn: entropia aproximada; SampEn: entropia amostral; DFA o1: analise
de flutuagdes com remogdo de tendéncia que descreve flutuagdes de curto prazo; DFA o2: analise de flutuagdes com remogao
de tendéncia que descreve flutuagdes de longo prazo. CG: grupo controle; G1: <6 semanas de infecgdo; G2: grupo de 2 a 6
meses de infeccdo; G3: grupo de 7 a 12 meses de infecgdo. *p < 0,05 GC versus G1; #p < 0,05 GC versus G2; § p < 0,05 G1
versus G3 para ANOVA one-way ou teste de Kruskal-Wallis.

Na Tabela 3, demonstramos o tamanho do efeito com base no d de Cohen ou no n?, de
acordo com a magnitude das diferencas entre os grupos. Tamanhos de efeito moderados a
grandes foram observados para as variaveis com diferencas estatisticamente significativas nas
comparagoes.

Tabela 3. Comparacao dos indices de VFC entre os grupos: diferenca média, IC 95% e tamanho
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de efeito.
Variavel Grupos Diferenca Média 1C95% Tamanho de efeito
DOMINIO DO TEMPO

GCxG1 12,00 -63,63, 87,75 0,005

Mean RR (ms)* GCx G2 -12,90 -90,97, 65,15 0,023

G1xG3 -9,20 -82,68, 64,11 0,014

GC x G1 12,52 4,37, 20,67 0,275

SDNN (ms)* GC x G2 13,61 3,87, 20,67 0,247

G1xG3 7,66 -12,77, 8,03 0,010

GCxG1 -1,57 -8,50, 5,37 0,145

Mean HR (bpm)* GCx G2 1,21 -5,93, 8,36 0,112

G1xG3 1,51 -5,22, 8,22 0,142

GCx Gl 12,25 2,66, 21,82 0,211

RMSSD (ms)* GC x G2 10,77 0,89, 20,65 0,130

G1xG3 -10,93 -19,00, -0,29 0,051

GC x G1 2,74 0,64, 4,84 0,198

RR Tri GC x G2 3,20 1,04, 5,37 0,251

G1xG3 -1,24 -3,28,0,79 0,012

GC x G1 67,20 17,23, 117,30 0,227

TINN# GC x G2 77,60 26,05, 129,20 0,228

G1lxG3 -21,10 R -69,58, 27,44 0,008

DOMINIO DA FREQUENCIA

GC x G1 -402,50 -781,30, -23,57 0,225

LF (ms)* GC x G2 -220,20 -587,60, 147,20 0,002

G1lxG3 469,10 78,27, 859,80 0,273

GC x G1 225,90 -11,50, 463,20 0,107

HF (ms)* GCx G2 214,20 -30,62, 459,00 0,090

G1xG3 -45,80 -276,00, 184,3 0,004

GCxG1 -19,43 -31,17, -7,69 1,185

LF (n.u.)8 GC x G2 -12,09 -24,20, 0,01 0,685

G1xG3 13,43 2,04, 24,81 0,722

GC xG1 19,42 7,67,31,18 1,184

HF (n.u.)® GCx G2 12,08 -0,04, 24,20 0,683

G1xG3 -13,41 -24,80, -2,01 0,721

GC xG1 -0,94 -2,18,-0,42 0,262

LF/HF* GC x G2 -0,68 -1,59, 0,23 0,125

G1xG3 i 0,52 0,02,1,73 0,105

ANALISE NAO-LINEAR

GC x G1 32,46 25,05, 39,87 0,723

SD18 GC x G2 31,41 23,76, 39,06 0,700

G1lxG3 -7,74 -14,93, -0,55 0,051

GCx Gl -11,70 -21,10, -2,30 0,105

SD2# GCx G2 -6,06 -15,82, 3,69 0,021

G1lxG3 3,38 -5,79, 12,56 0,003

GC x G1 0,05 -0,151, 0,046 0,059

ApEn* GC x G2 0,11 -0,102, 1,14 0,269

G1xG3 0,05 0,055, 0,164 0,099

GCxG1 0,12 -0,444, 0,291 0,032

SampEn® GCx G2 -0,01 -0,185, 0,161 0,002

GlxG3 -0,15 -0,314, 0,011 0,064

GC xG1 0,23 0,032, 0,357 0,804

DFA al® GCxG2 0,14 -0,060, 0,277 0,407

G1xG3 -0,18 -0,337, -0,020 0,706

GCxG1 0,02 -0,069, 0,123 0,008

DFA o2* GCxG2 0,04 -0,057, 0,142 0,018

G1xG3 0,02 -0,078, 0,109 0,003

Dados apresentados como diferenca média, intervalo de confianca de 95% (IC95%) e tamanho do efeito por meio do d de
Cohen ou n2. CG: grupo controle; G1: <6 semanas de infec¢do; G2: grupo de 2 a 6 meses de infec¢do; G3: grupo de 7 a 12
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meses de infec¢do; ms: milissegundos; bpm: batimentos por minuto; u.n.: unidades normalizadas; Mean RR: duragdo média do
intervalo R—R; SDNN: desvio-padrao de todos os intervalos N-N normais; Mean HR: frequéncia cardiaca média; RMSSD:
raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas sucessivas dos intervalos RR; RR Tri: integral da densidade do histograma
dos intervalos RR dividida pela sua altura; TINN: largura da linha de base de um histograma que apresenta os intervalos NN;
LF: baixa frequéncia; HF: alta frequéncia; LF/HF: razdo entre baixa frequéncia e alta frequéncia; SD1: desvio-padréo
perpendicular a linha de identidade; SD2: desvio-padrdo ao longo da linha de identidade; ApEn: entropia aproximada; SampEn:
entropia amostral; DFA o1: analise de flutuagBes com remocéo de tendéncia que descreve flutuagdes de curto prazo; DFA a2:
analise de flutuagdes com remocao de tendéncia que descreve flutuagdes de longo prazo. Os destaques em negrito demonstram
diferenca estatistica (p < 0,05). #Distribui¢do ndo paramétrica (teste de Kruskal-Wallis; tamanho de efeito n?); §Distribui¢do
paramétrica (teste ANOV A one-way; tamanho de efeito d de Cohen).

Avaliagdes abrangentes foram analisadas para identificar preditores de SDNN (ms),
RMSSD (ms), HF (u.n.) e SD1 (ms) por meio de regressao linear simples, conforme detalhado
na Tabela 4. A idade (anos) e o tempo de infeccdo (meses) mostraram influéncia significativa
sobre 0 SDNN (ms), RMSSD (ms) e 0 SD1 (ms) (p<0,05), enquanto apenas o tempo de infeccao
esteve significativamente associado ao HF (u.n.) (p<0,05).

Tabela 4. Analise de regressdo simples de fatores potencialmente associados aos parametros
gerais da VFC e aos desfechos clinicos.
Coeficientes Ndo- Coeficientes

o ; - R2
Variaveis padronizados  padronizados t P valor Ajustado
B Error B
RMSSD (ms)
Tempo de infecgdo (més) 1,205 0,344 0,337 3,508 0,001* 0,104
Sexo (0, feminino; 1, masculino) 3,588 2,783 0,114 1,289 0,200 0,005
Idade (anos) -0,545 0,106 -0,414 -5,124 <0,001* 0,165
IMC (kg/m?) -0,288 0,240 -0,106 -1,199 0,233 0,003
Hipertensdo Arterial Sistémica (0, ndo; 1, -4,006 3,636 -0,097 -1,102 0,273 0.002
sim) '
Estresse (0, ndo; 1, sim) -2,372 2,770 -0,076 -0,856 0,393 -0,002
Disfuncéo na tiredide (0, ndo; 1, sim) 0,980 7,926 0,011 0,124 0,902 -0,008
Dislipidemia(0, ndo; 1, sim) -1,314 3,964 -0,029 -0,331 0,741 -0,007
Obesidade (0, ndo; 1, sim) -3,311 3,105 -0,094 -1,066 0,288 0,001
Diabetes Mellitus (0, ndo; 1, sim) -0,669 6,065 -0,010 -0,110 0,912 -0,008
mMRC (0, 1, 2, 3, 4) -1,588 1,258 -0,128 -1,262 0,210 0,006
SDNN (ms)
Tempo de infeccdo (més) 0,589 0,303 0,193 1,941 0,045* 0,027
Sexo (0, feminino; 1, masculino) 1,908 2,406 0,070 0,793 0,429 -0,003
Idade (anos) -0,519 0,090 -0,455 -5,781 <0,001* 0,201
IMC (kg/m?) -0,302 0,207 -0,128 -1,464 0,146 0,009
Hipertensdo Arterial Sistémica (0, ndo; 1, -5,668 3,111 -0,159 -1,822 0,071 0,018
sim)
Estresse (0, ndo; 1, sim) 0,456 2,386 0,017 0,191 0,849 -0,008
Disfuncéo na tiredide (0, ndo; 1, sim) 0,336 6,842 0,004 0,049 0,961 -0,008
Dislipidemia(0, ndo; 1, sim) -4,427 3,399 -0,114 -1,302 0,195 0,005
Obesidade (0, ndo; 1, sim) -2,804 2,652 -0,093 -1,057 0,292 0,001
Diabetes Mellitus (0, ndo; 1, sim) -2,060 5,232 -0,035 -0,394 0,694 -0,007
mMRC (0, 1, 2, 3, 4) -0,834 1,082 -0,078 -0,770 0,443 -0,004
HF (u.n.)
Tempo de infecgdo (més) 1,462 0,437 0,322 3,345 0,001* 0,094
Sexo (0, feminino; 1, masculino) 4,284 3,461 0,109 1,238 0,218 0,004
Idade (anos) -0,188 0,144 -0,114 -1,304 0,195 0,005
IMC (kg/m?) -0,203 0,300 -0,060 -0,676 0,500 -0,004
Hipertensdo Arterial Sistémica (0, ndo; 1,  -2,231 4,545 -0,043 -0,491 0,624 -0.006

sim)
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Estresse (0, ndo; 1, sim) -5,803 3,406 -0,149 -1,704 0,091 0,015
Disfuncdo na tiredide (0, ndo; 1, sim) 2,517 9,874 0,023 0,255 0,799 -0,007
Dislipidemia(0, ndo; 1, sim) -5,113 4,918 -0,092 -1,040 0,300 0,001
Obesidade (0, ndo; 1, sim) -3,580 3,832 -0,082 -0,934 0,352 -0,001
Diabetes Mellitus (0, ndo; 1, sim) -1,300 7,556 -0,015 -0,172 0,864 -0,008
mMRC (0, 1, 2, 3, 4) -1,474 1,614 -0,092 -0,913 0,364 -0,002
SD1 (ms)

Tempo de infec¢do (més) 0,954 0,251 0,360 3,806 <0,001* 0,121
Sexo (0, feminino; 1, masculino) 1,098 3,091 0,031 0,355 0,723 -0,007
Idade (anos) -0,519 0,121 -0,355 -4,295 <0,001* 0,119
IMC (kg/m?) -0,482 0,264 -0,160 -1,830 0,070 0,018
Hipertensdo Arterial Sistémica (0, ndo; 1, -9,980 3,943 -0,218 -2,531 0,074 0.040
sim) '
Estresse (0, ndo; 1, sim) 1,046 3,058 0,030 0,342 0,733 -0,007
Disfuncdo na tiredide (0, ndo; 1, sim) -5,432 8,759 -0,055 -0,620 0,536 -0,005
Dislipidemia(0, ndo; 1, sim) -7,820 4,331 -0,158 -1,805 0,073 0,017
Obesidade (0, ndo; 1, sim) -6,301 3,370 -0,163 -1,870 0,064 0,019
Diabetes Mellitus (0, ndo; 1, sim) -6,748 6,685 -0,089 -1,009 0,315 0,001
mMRC (0, 1, 2, 3, 4) -1,150 0,936 -0,124 -1,230 0,222 0,005

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; SDNN: desvio-padrdo de todos os intervalos N-N normais; ms: milissegundos;
IMC: indice de massa corporal; kg: quilogramas; m: metro; mMMRC: Medical Research Council modificada; RMSSD: raiz
quadrada da média dos quadrados das diferengas sucessivas dos intervalos RR; HF: alta frequéncia; u.n.: unidades
normalizadas; SD1: desvio-padrdo perpendicular a linha de identidade. *Significancia estatistica (p < 0,05).

Os modelos de regressao linear maltipla podem ser observados na Tabela 5. O modelo
de regressao linear multipla para o RMSSD indicou que tanto a idade quanto o tempo de
infeccdo foram preditores significativos (B idade = —0,456, p < 0,001; B tempo de infec¢do =
1,063, p = 0,001), com R? ajustado de 0,227. Para 0 SDNN, a idade apresentou associa¢ao
negativa significativa (B = —0,476, p < 0,001), enquanto o tempo de infeccdo ndo demonstrou
efeito significativo (p = 0,122). O modelo explicou 21,3% da variancia (R? ajustado = 0,213).

O Modelo 2 (SDNN), que incluiu hipertensdo arterial sistémica, IMC (kg/m?),
dislipidemia, tempo de infec¢do e idade como preditores adicionais, mostrou que apenas a idade
permaneceu como preditor significativo, enquanto hipertensdo, IMC, tempo de infeccédo e
dislipidemia ndo foram significativos. Esse modelo explicou 19,20% da variancia (R? ajustado
=0,192).

Para o HF (u.n.), o tempo de infeccéo foi um preditor significativo em ambos os modelos
(p = 0,002), enquanto a idade foi marginalmente ndo significativa (p = 0,068 no Modelo 1; p =
0,055 no Modelo 2). O estresse emergiu como um preditor negativo significativo no Modelo 2
(B=-7,386, p=10,049), aumentando a variancia explicada do modelo para 14,3%.

Nos modelos que predizem o SD1, tanto a idade quanto o tempo de infeccdo foram
significativos (p < 0,001 para idade; p = 0,001 para tempo de infecgdo) em ambos os modelos,
com valores de R2 ajustado de 0,242 (Modelo 1) e 0,226 (Modelo 2). O IMC, a hipertensdo e a
dislipidemia nédo apresentaram efeitos significativos sobre o0 SD1 (Modelo 2).



Tabela 5. Regressao linear multipla para determinar a influéncia dos desfechos clinicos na VFC.
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e Coeficientes nao-padronizados Colinearidade 2 A ANOVA Durbin-
Modelo Variaveis 8 Error t P valor Tolerancia EIV R2 Ajustado o valor Watson

RMSSD
Constante 38,898 4,657 8,353 <0,001* -

1 Tempo de infecgdo (més) 1,063 0,321 3,311 0,001* 0,988 1,012 0,227 <0,001 2,065
Idade (anos) -0,456 0,113 -4,037  <0,001* 0,988 1,012
SDNN

1 Constante 43,636 4,019 10,857  <0,001*
Tempo de infeccdo (més) 0,429 0,275 1,562 0,122 0,986 1,014 0,213 <0,001* 1,946
Idade (anos) -0,476 0,097 -4,882  <0,001* 0,986 1,014
Constante 47,898 6,968 6,874 0,000
Tempo de infeccdo (més) 0,430 0,284 1,515 0,133 0,948 1,055
Idade (anos) -0,482 0,100 -4,811 0,000 0,957 1,045 *

2 Hipertensdo Arterial Sistémica (0, ndo; 1, sim) 0,405 2,970 0,136 0,892 0,917 1,091 0,192 <0,001 1,927
IMC (kg/m?) -0,158 0,208 -0,763 0,448 0,867 1,153
Dislipidemia (0, ndo; 1, sim) 1,024 3,296 0,311 0,757 0,865 1,156
HF (u.n.)

1 Constante 51,816 6,361 8,147 <0,001*
Tempo de infeccdo (més) 1,367 0,435 3,142 0,002* 0,986 1,014 0,116 0,001* 2,030
Idade (anos) -0,285 0,154 -1,849 0,068 0,986 1,014
Constante 55,302 6,505 8,502 <0,001*
Tempo de infeccdo (més) 1,341 0,429 3,129 0,002* 0,985 1,015 -

2 Idade (anos) -0,296 0,152 -1,945 0,055 0,985 1,016 0,143 0,001 2,018
Estresse (0, no; 1, yes) -7,386 3,711 -1,990 0,049* 0,998 1,002
SD1 (ms)

1 Constante 27,880 3,426 8,137 <0,001*
Tempo de infeccdo (més) 0,841 0,234 3,588 0,001* 0,986 1,014 0,242 <0,001* 2,034
Idade (anos) -0,337 0,083 -4,061  <0,001* 0,986 1,014
Constante 30,029 5,927 5,066 <0,001*
Tempo de infeccdo (més) 0,867 0,241 3,590 0,001* ,948 1,055 -

2 Idade (anos) 0,352 0085  -4120 <0001* 957 1,045 0,226 <0001 1993
Hipertensdo Arterial Sistémica (0, ndo; 1, sim) 1,661 2,527 0,657 0,513 ,917 1,091
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Dislipidemia (0, no; 1, yes) 1,921 2,804 0,685 0,495 ,865 1,156
IMC (kg/m?) -0,091 0,177 -0,517 0,606 ,867 1,153

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; ANOVA: analise de variancia; SDNN: desvio-padrao de todos os intervalos N-N normais; ms: milissegundos; IMC: indice de massa corporal; kg: quilogramas; m: metro; 3mMRC:
Medical Research Council modificada; RMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferengas sucessivas dos intervalos RR; HF: alta frequéncia; u.n.: unidades normalizadas; SD1: desvio-padrdo perpendicular & linha de
identidade; FIV: fator de inflagdo da varidncia. *Significancia estatistica (p < 0,05).
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DISCUSSAO

As principais descobertas desta investigacdo sdo: 1) confirmamos nossa hipotese de que
individuos ndo hospitalizados que tiveram COVID-19 apresentam uma reducdo na VFC, com
predominio do sistema nervoso simpatico; 2) sobretudo, aqueles avaliados nas primeiras
semanas apos a infeccdo apresentam menor modulagdo parassimpatica; 3) foram encontrados
tamanhos de efeito moderados a grandes ao comparar 0s grupos; 4) o tempo apos o diagndstico
influencia positivamente, enquanto a idade esta associada negativamente aos parametros da
VFC.

Inicialmente, destacamos uma lacuna importante que nos motivou a realizar esta
investigacdo: a natureza elementar e inconclusiva dos estudos que propuseram avaliar a
modulacdo autonémica cardiaca em individuos afetados pela COVID-19, utilizando a VFC
como ferramenta de avaliacdo. Ao realizar uma busca detalhada na literatura, observamos
divergéncias nas evidéncias sobre este tema, ou seja, evidéncias que atestam um aumento da
modulacéo simpatica®>1%3%3" em individuos p6s-COVID e evidéncias que demonstram o oposto
(maior modulagdo parassimpatica)®4L,

Nossos resultados estdo de acordo com a hipotese de que essa populacao apresenta uma
reducdo na VFC e uma tendéncia a uma maior modulacdo simpatica®*. Na analise linear,
variaveis do dominio do tempo que refletem a VFC global, como SDNN (ms), RMSSD (ms),
RR Tri e TINN?"42 apresentaram reducdes significativas em comparagéo ao grupo controle,
especialmente nos grupos com tempos de recuperacao mais curtos. Essa reducdo foi seguida
por um aumento desses indices entre os individuos com periodos de recuperacdo mais longos.
Esse padrdo pode indicar ndo apenas uma reducdo na modulagdo autonémica global,
possivelmente devido ao predominio simpético ou a diminuicéo da atividade parassimpatica,
mas também sugere uma fase transitdria de recuperacdo autondmica.

No dominio da frequéncia, a banda LF, que reflete ambas as modula¢es, mas com
predominio simpatico, apresentou aumento significativo no grupo avaliado durante as primeiras
semanas apos a infeccdo, com tendéncia a reducdo ao longo do tempo. Em contraste, a banda
HF, que reflete a atividade parassimpatica, mostrou reducéao significativa naqueles avaliados
precocemente, indicando diminuicdo da atividade parassimpatica. No entanto, ndo foi
observado aumento dessa variavel ao longo do tempo. Esse comportamento pode ser atribuido
as diferentes dindmicas de recuperacao dos sistemas nervosos simpatico e parassimpatico apos
estressores, como a infecgdo*. A modulagéo simpatica tende a se normalizar mais rapidamente
apos a resposta aguda ao estresse, enquanto a modulagdo parassimpética requer mais tempo

para se recuperar, especialmente apos estados inflamatérios*. Além disso, a COVID-19 induz
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supressao vagal, o que reduz a atividade parassimpatica e prolonga seu periodo de
recuperacao®*.

Os parametros lineares da VFC, apesar de sua ampla utilizacdo, ndo conseguem capturar
completamente a complexidade da atividade do SNA, dada sua caracteristica inerentemente ndo
linear®®. Dessa forma, os indices ndo lineares fornecem uma perspectiva mais abrangente,
levando em consideracdo a irregularidade, a complexidade e as propriedades dindmicas dos
sinais de VFC. Essas medidas tendem a ser mais sensiveis na deteccao de alteracdes sutis no
equilibrio autondémico, complementando a analise linear ao revelar aspectos ocultos da
regulacio autondmica*®. A diminuicdo da modulacdo parassimpatica também pode ser
evidenciada por meio de indices de analise nao-linear, como o SD1, que apresentou reducao
significativa em comparacdo ao grupo controle. Apesar de um aumento gradual ao longo do
tempo nos grupos de recuperacdo, os valores de SD1 permaneceram consideravelmente
inferiores aos do grupo controle. Essa constatacdo sugere uma disfuncdo autondmica
persistente, refletindo uma recuperacdo incompleta da capacidade de modulagédo
parassimpatica. O SD1, relacionado a variabilidade de curto prazo, evidencia a supressdo da
atividade vagal, mesmo em fases de recuperagdo mais avangadas**.

Além disso, 0 ApEn também apresentou comprometimento ao longo do tempo, exibindo
valores consistentemente inferiores aos do grupo controle ao longo dos meses. Clinicamente,
isso reflete uma reducdo na irregularidade e na complexidade dos sinais de VFC4*. Sua
diminuicdo indica uma capacidade adaptativa reduzida do sistema nervoso autondmico em
resposta ao estresse fisiologico, ressaltando o impacto prolongado do desequilibrio autonémico
durante a recuperacdo. Embora o grupo com tempo de recuperacdo mais curto tenha
apresentado valores mais altos de SD2, a interpretacdo desse indice deve ser feita com cautela,
pois ele estd mais relacionado as variagdes de longo prazo. Esse aumento pode ndo indicar,
necessariamente, uma melhora funcional. No contexto da recuperacdo p6s-COVID-19, é
importante destacar que o SD2, quando considerado isoladamente, pode ndo capturar
completamente a dindmica da recuperacdo autonémica. Portanto, ele deve ser analisado em
conjunto com outros indices para uma avaliacio mais abrangente?’#2,

Ao compararmos nossos resultados com a literatura atual, observamos que Silva et al .,
ao investigar o impacto da COVID longa na VFC, entre 4 e 16 semanas apos a infeccéo,
concluiram que essa populacdo apresentava reducdo da modulagdo parassimpatica quando
avaliada na posicdo supina e durante a manobra de arritmia sinusal respiratoria. Stute et al.*
investigaram adultos jovens saudaveis entre 3 e 8 semanas ap0ds testarem positivo para SARS-

CoV-2 e observaram que esses individuos podem apresentar reduc¢des na funcdo autonémica,
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evidenciadas por maior atividade simpatica em repouso e respostas cardiovasculares a ortostase
em comparacdo aos controles saudaveis. Além disso, Shah et al.>" observaram que a
disautonomia cardiovascular € uma ocorréncia frequente em pessoas que se recuperaram da
COVID-19 (30-45 dias ap0s a infeccdo), apresentando VFC significativamente menor em
comparagdo a individuos saudaveis. Alguns pontos devem ser considerados nessas
investigacdes, especialmente os aspectos metodoldgicos: Silva et al.® utilizaram um dispositivo
portatil para coletar o sinal bioldgico, enquanto Stute et al.l® e Shah et al.®" utilizaram
eletrocardiograma de 12 derivacdes. Coincidentemente, todos realizaram analises de curto
prazo das variaveis de VFC (<10 minutos).

Antes de discutirmos os estudos que atestam o aumento da atividade parassimpatica,
buscamos compreender quais mecanismos podem justificar a expressiva modulacdo simpatica
observada em investigacdes anteriores. Uma revisdo recente apresenta uma abordagem que
envolve o barorreflexo, o sistema renina-angiotensina-aldosterona e a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECAZ2), sendo esta Ultima um dos principais pontos de entrada do SARS-CoV-
2 no ambiente intracelular®’. Resumidamente, a interagdo do complexo viral com a ECA2 reduz
significativamente a quantidade de receptores de ECA2 ligados a membrana, levando a um
comprometimento do controle da pressao arterial e, consequentemente, a diminuicdo da
sensibilidade do barorreflexo. Essa reducdo pode resultar em diminuicdo da atividade
parassimpatica e aumento da atividade simpética, associadas ao controle autonémico do sistema
cardiovascular e refletidas na VFC*’. Além disso, independentemente da gravidade da COVID-
19, a sensibilidade do barorreflexo apresenta reducéo significativa®.

O neurotropismo do SARS-CoV-2 e sua interacdo com 0 sistema nervoso central,
particularmente com o tronco encefalico, desempenham um papel central nas manifestacdes
neuroldgicas e disautondmicas associadas a infecgdo*’. O virus afeta estruturas vitais
responsaveis pelo controle autonémico cardiaco, perturbando o equilibrio entre os sistemas
simpatico e parassimpatico, o que se reflete na reducdo da VFC, especialmente em pacientes
gravemente enfermos e durante condigdes agudas*’. Clinicamente, esse comportamento pode
estar relacionado & natureza inflamatoria da doenca®. Niveis elevados de marcadores pro-
inflamatorios, como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e proteina C-
reativa, sdo caracteristicas da COVID-19 e tém sido fortemente associados a disfuncéo
autondmica, o que pode ser parcialmente explicado pelo fato de que a via anti-inflamatoria
colinérgica, mediada pelo nervo vago, é prejudicada devido a cascata de citocinas pro-
inflamatorias®*. Um estudo anterior demonstrou que redugdes significativas na VFC

precederam elevacdes nos niveis de proteina C-reativa dentro de 72 horas em pacientes com
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COVID-19% Embora a relagdo entre o estado inflamatério e a VFC tenha sido extensamente
estudada, um mecanismo especifico detalhando como o sistema imunoldgico interage com o
SNA e impacta o equilibrio autonémico cardiaco ainda ndo esta claro. Contudo, sabe-se até o
momento que a VFC apresenta uma relacio inversa com a inflamag&o®®.

Em contraste com os resultados encontrados neste estudo, Haischer et al.®® investigaram
se sobreviventes da COVID-19 com uma série de sintomas persistentes apresentavam
predominio parassimpatico na VFC mesmo 8 meses apés a infecgdo. O estudo de Asarcikli et
al.® revelou uma conotagio parassimpatica e aumento da VFC em pacientes avaliados entre 12
e 26 semanas apos a infecgdo. Os resultados do estudo de Karakayali et al.*°, ao comparar
pacientes pds-COVID sintomaticos e assintoméaticos 12 a 26 semanas ap06s a infec¢do,
mostraram aumento do ténus parassimpatico e da VFC naqueles que eram sintomaticos em
comparacgado aos assintomaticos. Metodologicamente, todos os estudos mencionados utilizaram
eletrocardiograma para coletar o sinal bioldgico; entretanto, Haischer et al.>® analisaram a VFC
de curto prazo, enquanto Asarcikli et al.*® e Karakayal: et al.** analisaram a longo prazo (24
horas). Os autores defendem a hipdtese de que o aumento da expressdo parassimpatica
cardiovascular ocorre por meio de uma resposta anti-inflamatoria compensatoria através da via
vagal-colinérgica do ramo parassimpatico, dependendo do estado inflamatério atual do
individuo e da modulag&o pelo sistema nervoso central®®%, Basicamente, essa via é ativada no
ramo aferente do complexo vagal dorsal devido aos danos causados pela invasao celular pelo
SARS-CoV-2, e provoca a interrup¢do do fator de transcricdo das citocinas pré-inflamatorias,
além de resultar na ndo replicacdo do coronavirus®.

Embora a capacidade preditiva em individuos com condi¢des p6s-COVID leves ainda
ndo tenha sido explorada, a aplicacao clinica requer valores praticos, como pontos de corte para
distinguir entre risco e ndo risco para desfechos desfavoraveis com base em parametros de VFC,
incluindo RMSSD (ms), SDNN (ms), variaveis do dominio da frequéncia e indices ndo lineares.
Estudos indicam que um RMSSD de 5 minutos no quartil mais baixo est4 associado a um risco
56% maior de mortalidade®. Além disso, baixa VFC esta relacionada a um aumento de 32—
45% no risco de um primeiro evento cardiovascular em populagdes sem doenga cardiovascular
conhecida, enquanto um aumento de 1% no SDNN estd associado a uma reducdo de
aproximadamente 1% no risco de doenca cardiovascular fatal ou ndo fatal®*. No entanto, definir
limiares especificos para esses parametros continua sendo um desafio cientifico, mesmo em
populacbes saudaveis. As maiores revisdes sistematicas com meta-anélises publicadas até o
momento ndo conseguiram estabelecer pontos de corte devido a alta heterogeneidade dos

estudos, limitando a aplicabilidade desses achados na definigdo de desfechos clinicos®®°L,
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Poucos estudos exploraram a capacidade preditiva da VFC em individuos afetados pela
COVID-19, especialmente naqueles hospitalizados e com maior gravidade da doenca. Em
pacientes criticamente enfermos com idade média de 68 + 18 anos, um ponto de corte de SDNN
(24h) de 70 ms, com sensibilidade e especificidade de 0,48 e 0,86, demonstrou capacidade
preditiva para mortalidade hospitalar nas primeiras 24 horas apds a admisséo na unidade de
terapia intensiva, com razdo de risco (RR) ajustada de 3,70 (1C95% 1,34-10,24)2. No entanto,
apesar de ser um estudo pioneiro na exploracdo da VFC para prever desfechos desfavoraveis,
0 tamanho pequeno da amostra representa uma limitacdo, e os achados carecem de
generalizacdo: o estudo incluiu apenas pacientes criticamente enfermos sem doencas cardiacas
associadas e sem o uso de inotropicos ou vasopressores®2. Utilizando VFC de ultra-curto prazo
(<15s), um SDNN (ms) < 8 foi capaz de predizer a sobrevida trés semanas ap6s a admissao
hospitalar em pacientes com 70 anos ou mais (RR = 0,32, IC 95%: 0,16-0,64, p = 0,001). Além
disso, aqueles com RMSSD (ms) > 8 apresentaram menor risco de serem posteriormente
transferidos do setor hospitalar para a UTI (RR = 0,51, IC 95%: 0,29-0,90, p = 0,021)%3,

No entanto, este € o primeiro estudo que considera individuos afetados pela doenca por
um periodo de até doze meses e, apesar da natureza basica da investigacdo, os dados obtidos
nesta pesquisa terdo um papel essencial na compreensao das alteracfes autonémicas cardiacas
nesses individuos. Além disso, o presente estudo contribui para proporcionar a oportunidade de
que novas investigacdes sejam planejadas a fim de responder a questdes futuras: 1) a COVID-
19 impacta temporariamente o sistema nervoso autonémico?; 2) essa populacdo apresenta
maior expressdo simpatica ou parassimpatica? Apesar da observacdo de alteracdes na VFC, ndo
esta definido se essas mudancas sdo resultado de infecgdo direta pelo SARS-CoV-2 no SNA ou
decorrentes de inflamacdo sistémica. Adicionalmente, embora o tamanho da amostra do estudo
tenha sido pré-determinado e adequado para detectar efeitos moderados a grandes por meio de
calculo de poder, ele pode ndo ter poder suficiente para detectar diferencas menores e
potencialmente significativas na VFC. Isso poderia impactar especialmente a interpretacdo de
resultados nédo significativos. Recomenda-se que pesquisas futuras considerem tamanhos de
amostra maiores para revelar diferencas mais sutis, particularmente em indices néo lineares,

como o SampEn, que podem refletir padres autondmicos complexos.

IMPACTO CLINICO
Individuos pos-COVID apresentam um desequilibrio na modulagdo autonémica, com
comprometimentos significativos na VFC. Portanto, as alteraces autondémicas desenvolvidas

pela COVID-19 devem ser consideradas desde o inicio e acompanhadas de terapias especificas
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que minimizem os efeitos deletérios da patologia sobre o sistema nervoso autonémico. Esses
achados podem contribuir para evitar desfechos desfavoraveis, especialmente de natureza
cardiovascular, tanto no curto quanto no longo prazo. Profissionais envolvidos no processo de
reabilitacdo dessa populacdo devem estar atentos e incluir medidas que reflitam o estado
autonémico cardiaco em suas avaliagOes rotineiras, uma vez que esse desfecho pode predizer
alteraces clinicas. Além disso, a importancia dos percentis mais baixos na VFC é crucial, dado
qgue nenhum ponto de corte definitivo foi estabelecido. Isso enfatiza a necessidade de uma
abordagem abrangente para o monitoramento da funcdo autondmica em pacientes pés-COVID,

especialmente na auséncia de limiares de referéncia universalmente aceitos.

LIMITACOES

Primeiramente, os individuos ndo foram avaliados de forma longitudinal, o que limita
inerentemente a capacidade de determinar causalidade. Uma abordagem longitudinal ofereceria
conceitos mais robustos sobre a recuperacdo temporal da funcdo autonémica p6s-COVID,
revelando trajetorias individualizadas de recuperacdo ou persisténcia do desequilibrio
autondmico. Estudos futuros devem ser guiados por hipéteses especificas que abordem a
reversibilidade das alteracdes autondmicas observadas. Isso poderia incluir a investigacdo de
como a gravidade da COVID-19 e a situacdo vacinal influenciam a recuperacéo autonémica, o
estudo do papel modulador das citocinas inflamatdrias na restauracdo da funcéo vagal e a
avaliacdo dos potenciais beneficios de programas de reabilitacdo cardiovascular baseados em
exercicio para aprimorar a resiliéncia autondmica. Em segundo lugar, utilizamos um monitor
de frequéncia cardiaca portatil para coletar o sinal bioldgico; no entanto, este método é
amplamente validado® . Em terceiro lugar, neste estudo considerou-se incluir de forma
abrangente a populacdo afetada pela COVID-19 (sintométicos e assintomaticos). Nesse
contexto, adultos jovens compdem a maior parte da amostra incluida, e esses resultados podem
ndo se estender a populacGes mais idosas ou aquelas com condicBes preexistentes que

amplifiquem alteragdes autondmicas.

CONCLUSAO

Individuos p6s-COVID apresentam reducdo da VFC e uma tendéncia a maior expresséo
simpatica quando comparados a controles saudaveis pareados, especialmente aqueles avaliados
na fase aguda da infeccdo (<6 semanas). O tempo decorrido desde a infeccdo e a idade séo
preditores da recuperacdo da VFC, explicando até 24,2% desse desfecho e sugerindo um efeito
transitorio da doenca sobre o sistema nervoso autondémico. Clinicamente, o monitoramento do

SNA por meio da VFC em pacientes po6s-COVID, especialmente nas fases iniciais da
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recuperacdo, pode ser Util para identificar aqueles com pior modula¢do autonémica cardiaca,
risco de desfechos cardiovasculares e para orientar programas individualizados de reabilitacdo
cardiovascular e pulmonar. Incentivamos a realizacéo de ensaios clinicos longitudinais robustos

para confirmar nossos achados.
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RESUMO

Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar a capacidade funcional e a fungéo cognitiva
de individuos p6s-COVID leve utilizando o teste de caminhada de seis minutos (TC6),
considerando o tempo desde a infeccdo. Também foram analisadas as respostas
cardiovasculares ao TC6 e explorados possiveis determinantes e preditores da capacidade
funcional.

Metodos: Este estudo observacional transversal incluiu participantes com 18 anos ou mais que
haviam apresentado COVID-19 leve. Os participantes foram estratificados em trés grupos com
base no tempo desde a infeccdo: Grupo 1 (G1) <1 més, Grupo 2 (G2) >1 e <3 meses, ¢ Grupo
3 (G3) >3 meses pos-infeccdo. A coleta de dados incluiu medidas antropométricas
(bioimpedancia elétrica), escala de dispneia do Medical Research Council modificada
(mMRC), nivel de atividade fisica pelo questionario autoaplicavel de Baecke, avaliacdo
cognitiva pelo Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) e o TC6. As comorbidades, incluindo
depressédo, foram avaliadas por autorrelato dos participantes. Comparacdes entre grupos foram
realizadas com ANOVA one-way ou testes de Kruskal-Wallis, qui-quadrado para dados
categoricos, e tamanhos de efeito calculados com d de Cohen. A anédlise de covariancia
(ANCOVA) foi usada para identificar preditores do desempenho no TC6.

Resultados: Cento e quinze participantes foram incluidos. As avalia¢Bes funcionais mostraram
que 0 G1 apresentou maiores limitagdes (~422,10 m £ 88,77 m) em comparacao ao G3 (~475,50
m £ 92,60 m) (d de Cohen = 0,585, p <0,05). No modelo de ANCOVA, individuos na fase
aguda da infec¢@o (<1 més) caminharam 133,1 metros a menos do que aqueles avaliados >3
meses pos-infecgdo, e participantes com depressdo caminharam 204,2 metros a menos do que
aqueles sem depressdo. Idade, IMC, sexo, ansiedade e MMSE foram incluidos no modelo, mas
ndo influenciaram significativamente a distancia percorrida.

Conclusdo: Mesmo individuos com COVID-19 leve que ndo necessitam de hospitalizacao
podem apresentar reducdo da capacidade funcional, especialmente durante a fase aguda, mas a
funcdo cognitiva ndo apresentou diferencas entre os grupos. O tempo desde a infecgéo afeta
significativamente a distancia percorrida, e sintomas depressivos contribuem adicionalmente
para essa reducéo.

Numero do ensaio clinico: nédo aplicavel.

Palavras-chave: capacidade funcional; teste de caminhada de seis minutos; COVID-19;

respostas cardiovasculares.
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INTRODUCAO

Desde a pandemia de COVID-19, um numero substancial de individuos infectados pelo
SARS-CoV-2 continua a experimentar seus efeitos deletérios[1]. Os mecanismos subjacentes
dessa condicao ainda estdo sendo investigados; no entanto, a natureza inflamatdria persistente
da patologia é amplamente reconhecida como um fator-chave tanto para as sequelas de curto
quanto de longo prazo[1-3]. A COVID-19 pode resultar em comprometimentos funcionais
persistentes, sendo que a gravidade da doenca aguda influencia a magnitude dessas limitacoes.
A recuperacao da capacidade fisica parece depender tanto do tempo quanto da gravidade inicial
da doenca, com melhorias graduais observadas a medida que mais tempo se passa desde a
infeccdo; no entanto, muitos individuos continuam a apresentar sintomas limitantes que
justificam a reducdo da capacidade funcional mesmo apés a fase aguda[4-8].

Embora o sistema respiratorio seja o principal érgdo afetado pelo SARS-CoV-2, a
cascata inflamatoria resultante se estende além do trato respiratorio, afetando tanto os sistemas
cardiovascular quanto musculoesquelético[9]. Varios mecanismos podem explicar a reducéo da
capacidade de exercicio, uma vez que a COVID-19 afeta multiplos sistemas envolvidos na
captacdo, transporte e utilizacdio de oxigénio, incluindo alteracbes pulmonares,
cardiovasculares, musculares e metabolicas. Além disso, respostas inflamatérias persistentes,
disfuncéo endotelial, disfuncdo autonémica e reducdo do desempenho muscular também podem
contribuir para a diminuicdo do desempenho fisico e justificar a limitacdo ao exercicio
observada nessa populacdo[10]. Embora individuos com formas mais graves da doenca tendam
a apresentar maiores prejuizos nas respostas cardiovasculares e na capacidade de exercicio,
esses danos ndo sdo exclusivos desse grupo. Individuos com doenca de gravidade leve a
moderada também apresentam comprometimento nesse desfecho em comparacdo com
individuos saudaveis[11,12].

O teste de caminhada de seis minutos (TC6) fornece uma visdo limitada, porém valiosa,
da toleréncia ao exercicio e tem se mostrado clinicamente Gtil na avaliacdo da capacidade
funcional[11]. Ele fornece informacGes sobre os sintomas que contribuem para a reducdo da
tolerdncia ao exercicio, permite acompanhar mudancas ao longo do tempo e auxilia na
compreensdo das respostas cardiovasculares ao estresse fisico[13,14]. Além disso, o TC6
funciona como um preditor eficaz de diversos desfechos clinicos em diferentes populacdes[15].
Apesar de sua utilidade, estudos que avaliam a capacidade funcional por meio do TC6 em
populagbes pds-COVID ainda sdo escassos, frequentemente inconclusivos e limitados por
questdes como caracterizagdo inadequada da amostra[16,17].

O comprometimento cognitivo observado em individuos com sintomas p6s-COVID-19
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pode ser explicado por maltiplos mecanismos inter-relacionados[18,19]. A neuroinflamacéo e
a hipdxia tém sido sugeridas como fatores-chave que contribuem para lesbes e disfuncdes
neuronais, podendo prejudicar a memdria, a atencéo e a fungdo executiva[18]. Além disso,
condicdes de salde mental pré-existentes podem aumentar a vulnerabilidade ao declinio
cognitivo ao interagir com o estresse fisioldgico imposto pela infec¢do. Por fim, a gravidade
inicial da COVID-19 pode influenciar a extensdo do envolvimento sistémico e neuroldgico,
contribuindo assim para dificuldades cognitivas persistentes[18].

Até onde sabemos, nenhum estudo investigou especificamente tanto o desempenho
quanto as respostas cardiovasculares ao TC6 em individuos com pds-COVID leve,
especialmente considerando o tempo decorrido desde a infec¢cdo. Embora o comprometimento
funcional e a funcdo cognitiva apdés a COVID-19 estejam bem documentados em casos
moderados a graves, pouco se sabe sobre as trajetdrias de recuperacao e as respostas fisioldgicas
em individuos que apresentaram doenca leve[4-8]. Assim, o objetivo principal deste estudo é
avaliar a capacidade funcional de individuos pds-COVID utilizando o TC6 em diferentes
estagios clinicos (p6s-COVID agudo e cronico). Além disso, buscamos avaliar a funcao
cognitiva, as respostas cardiovasculares ao TC6 e identificar potenciais determinantes e
preditores da capacidade funcional. Nossa hip6tese é que os individuos avaliados durante a fase
aguda da doenca apresentardo menor capacidade funcional e respostas cardiovasculares mais
comprometidas, e que o tempo desde a infecgdo, juntamente com outras variaveis clinicas,

explicara parcialmente os prejuizos funcionais observados nesses individuos.

METODOLOGIA
Desenho do estudo

Este estudo transversal foi conduzido no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar
(LACAP) da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar), em Séo Carlos, Sdo Paulo, Brasil,
e na Universidade CEUMA, em S&o Luis, Maranh&o, Brasil. Os comités de ética de ambas as
instituicOes/universidades (numeros de protocolo 5.499.064 e 4.179.747, respectivamente)
aprovaram a pesquisa. Todos os procedimentos seguiram os principios da Declaracdo de
Helsinki. O estudo seguiu a diretriz STrengthening the Reporting of OBservational Studies in
Epidemiology (STROBE) [20]. Antes da coleta de dados, todos os participantes forneceram
consentimento informado apo0s serem totalmente esclarecidos sobre os objetivos e

procedimentos do estudo.

Participantes

Os participantes foram recrutados por meio de uma estratégia de amostragem por
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conveniéncia nas cidades de Séo Luis — MA, e S&o Carlos — SP, Brasil, por meio de convites
verbais, cartazes e andncios online. Além disso, o recrutamento incluiu individuos atendidos
no Ambulatorio de Infectologia do Hospital da Universidade Federal de Sdo Carlos - SP-Brasil
(HU-UFSCar) da Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH). Os critérios de
incluséo foram: individuos com >18 anos de qualquer sexo, com resultado positivo para SARS-
CoV-2 confirmado por reacdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR)
entre novembro de 2020 e setembro de 2023. Os sintomas leves de COVID-19 foram definidos
de acordo com as Diretrizes de Tratamento da COVID-19 do National Institutes of Health[21]
incluindo febre, tosse, dor de garganta, mal-estar, cefaleia, dor muscular, ndusea, vomito,
diarreia, disgeusia, anosmia e saturacdo de oxigénio (<95%), sem necessidade de
oxigenoterapia suplementar e/ou ventilacdo mecanica, e sem hospitalizacéo.

Os participantes foram agrupados de acordo com o tempo desde a infeccdo em trés
grupos: Grupo 1 (G1): individuos avaliados em <1 més pos-infec¢do (fase aguda); Grupo 2
(G2): individuos avaliados entre >1 e <3 meses pos-infeccdo (fase subaguda); Grupo 3 (G3):
individuos avaliados >3 meses pos-infec¢édo (fase crénica)[22].

Os critérios de exclusdo incluiram doenca moderada, grave ou critica; infarto do
miocardio; implante de marca-passo ou qualquer implante metalico; angina instavel;
hipertensdo ou diabetes mellitus ndo controlados; neoplasias; uso de drogas ilicitas/declarados
usuérios de drogas ilicitas; e gravidez.

Calculo do tamanho da amostra

O célculo do tamanho da amostra foi realizado para garantir poder estatistico adequado
para detectar efeitos significativos, considerando as caracteristicas do estudo e os parametros
do desenho. Utilizando o software G*Power 3.1.9.7[23], calculamos o tamanho amostral
necessario com base em um nivel de significancia de 5% (a = 0,05) e poder estatistico de 80%
(1-B = 0,80), comumente utilizados em estudos semelhantes. Assumindo um tamanho de efeito
pequeno a moderado para o desfecho primario (distancia percorrida no TC6), conforme relatado
em estudos anteriores[11], o calculo sugeriu um minimo de 90 participantes para detectar

diferencas significativas utilizando ANOVA one-way[24].

Coleta de Dados e Padronizagéo das Medidas

Uma equipe de fisioterapeutas com experiéncia na area realizou todas as avaliagdes.
Antes da coleta de dados, foi implementado um procedimento operacional padréo para garantir
a padronizacdo e a confiabilidade de todas as medidas, especialmente do TC6, que foi

conduzido estritamente de acordo com as diretrizes recomendadas[25]. Para o TC6, pelo menos
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dois avaliadores estavam presentes: um era responsavel por registrar a distancia percorrida,

enguanto o outro monitorava as respostas cardiovasculares e a percepcao de esforco.

Variaveis antropométricas

A altura dos participantes (em metros - m) foi medida usando um estadidmetro (Welmy
R-110, Santa Bérbara do Oeste, S&o Paulo, Brasil), e 0 peso corporal (em quilogramas - kg), a
massa de gordura corporal (kg), a taxa metabdlica basal (em quilocalorias - kcal) e a massa
muscular esquelética (kg) foram avaliados por meio de analise de bioimpedancia elétrica
utilizando os aparelhos InBody 720 (UFSCar) e InBody 120 (CEUMA). Os participantes foram
instruidos a jejuar por pelo menos 4 horas, usar roupas leves, remover objetos metalicos, urinar
antes do teste, abster-se de alcool por 12 horas e evitar atividade fisica intensa no dia anterior
ao teste. O Indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado como o peso (kg) dividido pelo
quadrado da altura (m2). As categorias de IMC foram classificadas como: baixo peso (15-19,9
kg/m?2), peso normal (20-24,9 kg/m?), sobrepeso (25-29,9 kg/m?), obesidade grau | (30-34,9
kg/m?2), obesidade grau Il (35-39,9 kg/m?) e obesidade grau III (>40 kg/m?)[26].

Medical Research Council Modificado - mMMRC

A escala mMMRC é um instrumento de cinco itens utilizado para avaliar o impacto da
dispneia na mobilidade. Os pacientes classificam seu nivel de falta de ar em uma escala de 0 a
4, sendo que escores mais altos indicam maiores limitacGes nas atividades diarias devido a
dispneia[27].

Mini Exame do Estado Mental (MEEM)

O objetivo do teste € medir diferentes aspectos da cognicdo por meio de perguntas
divididas em sete categorias: orientacdo temporal (5 pontos), orientagdo espacial (5 pontos),
registro de trés palavras (3 pontos), atencdo e calculo (5 pontos), recordacdo das trés palavras
(3 pontos), linguagem (8 pontos) e habilidades de construgdo visual (1 ponto). A pontuacao do
MMSE varia de 0, indicando o maior grau de comprometimento cognitivo, até 30 pontos,

representando a melhor funcdo cognitiva[28].

Nivel de Atividade Fisica Habitual — Questionario Baecke

O Questionéario de Baecke ¢ um instrumento autoaplicavel desenvolvido para avaliar a
atividade fisica nos Gltimos 12 meses. Ele é composto por 16 itens distribuidos em trés
dominios: ocupacional (itens de 1 a 8), esportivo (itens de 9 a 12) e lazer (itens de 13 a 16),
sendo cada item avaliado em uma escala Likert de 1 a 5[29]. Cada item € pontuado em uma
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escala Likert de 5 pontos. As pontuacdes de cada dominio séo calculadas pela média dos itens,
gerando uma pontuacéo que varia de 1 a 5. A soma dos trés dominios resulta em uma pontuacéo
total que varia de 3 a 15, sendo que escores mais altos refletem maior nivel de atividade fisica
habitual[29,30].

Covariaveis

As covariaveis incluiram uma ampla gama de fatores associados a capacidade funcional
ou aos resultados de testes de exercicio, como idade[31,32], peso, altura[33], IMC[33], massa
de gordura corporal[34], taxa metabolica basal[35], sexo[33,36], pontuacdo no mMRCJ[37,38],
nivel de atividade fisica[39], frequéncia cardiaca em repouso[35], saturacdo periférica de
oxigénio (Sp0O)[40] e comorbidades[41]. Essa abordagem permitiu o0 ajuste dos efeitos
principais, levando em consideracdo possiveis influéncias de confusdo, garantindo que as

associacOes observadas reflitam efeitos independentes dessas variaveis.

Teste de caminhada de seis minutos — TC6

O TC6 foi realizado de acordo com as diretrizes da Sociedade Toracica Americana[25].
Os participantes receberam uma explicacéo sobre o protocolo do teste, incluindo que poderiam
parar ou reduzir a velocidade a qualquer momento, mas sem interromper o cronémetro. O teste
consistiu em dois minutos de repouso sentado, dois minutos de repouso em pé, seguidos por
seis minutos de caminhada ao longo de um corredor de 30 metros e seis minutos de recuperacéo.
Durante o teste, sinais vitais (frequéncia cardiaca: FC; saturacdo de oxigénio: SpO2; e pressdo
arterial) e percepcdo de esforco (utilizando a escala de Borg de 10 pontos para dispneia e fadiga
de membros inferiores) foram registrados em cada etapa. Incentivo verbal foi fornecido durante
todo o teste, e o tempo restante foi anunciado. Nos Gltimos 15 segundos, os participantes foram
informados de que em algum momento seriam solicitados a parar e, quando iSso acontecesse,
deveriam parar exatamente onde estavam, e o avaliador se aproximaria. A distancia adicional
percorrida (0 nimero de metros na Ultima volta parcial) foi registrada usando marcadores na
parede como guia de distancia. A distancia total percorrida foi calculada e registrada. Os sinais
vitais coletados antes do teste, bem como a percepcdo de esforco relacionada a fadiga dos
membros inferiores e dispneia, e a frequéncia cardiaca de recuperagdo no primeiro minuto
(FCR1’) foram obtidos imediatamente ao final do teste e no primeiro e sexto minuto de
recuperacao.

Embora seja considerado um teste subméaximo, os critérios para interrupcao do teste, a
fim de garantir a integridade da satde dos participantes, incluiram atingir 85% da frequéncia

cardiaca maxima, saturacdo arterial de oxigénio <87%, pressdo arterial sistolica (PAS) maior
9 b
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que 170 milimetros de mercario (mmHQ) e pressdo arterial diastolica (PAD) maior que 110
mmHg, escore BORG maior que 8 para dispneia e/ou fadiga dos membros inferiores, dor
anginosa maior que 2 na escala BORG de 10 pontos, tontura, vertigem e nausea. O desempenho
funcional foi previsto utilizando a equacao desenvolvida por Britto et al., que explica 62% da
variacao do teste [42]: TC6 = 356.658 — (2.303 x idade) + (36.648 x sexo) + (1.704 x altura) +
(1.365 x AFC). A idade esta em anos, o sexo € 0 para feminino e 1 para masculino, e a altura

estd em centimetros (cm).

Anélise Estatistica

Os dados quantitativos foram apresentados como media + desvio padréo para variaveis
com distribuicdo paramétrica, e como mediana (percentil 25-75) para variaveis com
distribuicdo ndo paramétrica; os dados qualitativos foram apresentados como frequéncias e
percentuais. Valores ausentes foram substituidos pela média da respectiva variavel. A
normalidade dos residuos foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk, e a homogeneidade das
variancias foi verificada pelo teste de Levene. As comparagdes entre grupos foram realizadas
utilizando ANOVA one-way quando os pressupostos foram atendidos; a ANOVA testa a
hipdtese nula de que as médias dos grupos sao iguais usando a estatistica F, que € a razdo entre
a variancia entre grupos e a variancia dentro dos grupos. Quando a normalidade ndo foi
atendida, aplicou-se o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, que avalia diferencas entre
grupos com base em postos utilizando a estatistica H. As comparagdes post-hoc foram
realizadas usando o teste de Tukey para dados paramétricos e o teste de Dunn para comparagdes
ndo paramétricas. O tamanho do efeito para ANOVA foi relatado como n? e para Kruskal-
Wallis como &2, representando a proporc¢éo da variancia (ou variabilidade dos postos) explicada
pelo grupo. A interpretacdo comumente utilizada é: pequeno (= 0,01), moderado (= 0,06) ¢
grande (= 0,14).

O teste qui-quadrado (x?) foi aplicado para dados categoricos. Comparacfes post-hoc
pareadas entre dois grupos foram realizadas usando o d de Cohen, com os tamanhos de efeito
categorizados como pequeno (0,2), moderado (0,5) ou grande (>0,8), e intervalos de confianca
(IC) de 95% também foram relatados para todas as comparaces. A andlise univariada foi
utilizada para explorar as relagdes entre as covariaveis e o desempenho no TC6.

Foi realizada ANCOVA para examinar as diferencgas na distancia percorrida no TC6 (m)
entre 0s grupos, ajustando para possiveis variaveis de confusdo. Os pressupostos do modelo
incluindo homogeneidade das variancias (teste de Levene), independéncia dos residuos (teste

de Durbin-Watson), auséncia de multicolinearidade [fator de inflacdo da variancia (FIV) e
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tolerancia] e homocedasticidade (teste de Breusch-Pagan) foram avaliados e atendidos. Os

pardmetros do modelo ajustado (coeficientes B), niveis de significancia, intervalos de confianca

de 95% e n?2 parcial foram relatados. Todas as analises foram realizadas utilizando o Statistical
Package for the Social Sciences (IBM — SPSS, versdo 20.0 para Windows, Armonk, NY). A

probabilidade de ocorréncia de erro tipo 1 foi estabelecida em 5% para todos os testes (p <

0,05). Gréficos Raincloud foram gerados usando o software JASP 0.18.2 para visualizagdo do

desempenho no TC6 e dos valores preditivos <https://jasp-stats.org/>.

RESULTADOS

Um total de 115 participantes foi incluido no estudo, divididos em trés grupos de acordo
com o tempo desde a infeccdo por COVID-19: G1 (n = 32), G2 (n = 25) e G3 (n = 58). As

diferencas no tamanho dos grupos decorreram da disponibilidade de recrutamento. As

caracteristicas clinicas e antropométricas dos participantes estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e antropomeétricas dos participantes incluidos nas anélises.

Variaveis Todos (115) Gl(n=32) G2 (n=25) G3 (n =58) p valor
Idade (anos) 34,30 £12,21 37,03 £ 11,57 34,48 + 13,43 32,71+11,94 0,313
Sexo
Masculino 43 (37) 12 (37) 11 (44) 20 (35) 0.713
Feminino 72 (63) 20 (63) 14 (56) 38 (65) ’
Peso (kg) 74,60 £ 20,44 79,90 £ 18,01 73,38+ 15,71 72,14 £ 23,07 0,157
Altura (m) 1,66+0,11 1,69+0,10 1,66 + 0,10 1,65+0,12 0,219
Massa de gordura (kg) 31,94 £ 9,55 33,02 £ 10,47 30,99 + 8,74 31,72+ 9,44 0,729
Massa muscular 48,60 + 12,27 50,77 + 10,99 48,31 + 11,20 47,51 + 13,37 0,484
esquelética (kg)
Taxa metabolica basal 152554 + 334,61  1510,09 + 280,43  1547,13 + 273,83 1525,54 + 0,921
(Kcal) 334,61
MEEM 26,59 + 2,59 27,50 £+ 1,60 24,60 £ 3,44 26,81 + 2,59 0,198
IMC (kg/m?) 26,91 £ 6,25 27,86 + 5,87 26,32 £ 4,42 26,62 + 7,09 0,588
Abaixo do peso 3(3) 0(0) 1(4) 2(4)
Normal 45 (39) 14 (44) 10 (40) 21 (36)
Sobrepeso 35 (30) 6 (19) 7 (28) 22 (38)
Obesidade nivel | 21 (19) 8 (24) 7 (28) 6 (10) 0,250
Obesidade nivel 11 6 (5) 3(10) 0 (0) 3(5)
Obesidade nivel 111 5 (4) 1(3) 0 (0) 4(7)
Nivel de atividade fisica
Dominio 0,297
ocupacional 2,70+ 0,58 2,80+ 0,65 2,52+0,68 2,70+ 0,51
Dominio esporte 2,30+ 0,76 2,35+0,72 2,45+ 0,83 2,24 £ 0,76 0,578
Dominio lazer 2,50+ 0,66 2,29+0,68 2,75+ 0,74 2,54 +£0,61 0,062
Pontuacéo final 7,43+1,44 7,44 £ 1,26 7,27+ 2,26 7,47 +1,43 0,873
Comorbidades
Hipertensdo Arterial
Sistémica 18 (16) 7 (22) 3(12) 8 (14) 0,511
Estresse 40 (35) 7(22) 6 (24) 27 (47) 0,028*
Disfunc¢do da 5(4) 1(3) 2(8) 23 0,598
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Tiredide
Dislipidemia 19 (17) 3(9) 4 (16) 12 (21) 0,383
Obesidade 19 (17) 9 (28) 1(4) 9 (16) 0,050
Diabetes Mellitus 7 (6) 1(3) 2 (8) 4(7) 0,698
Anemia 4 (3) 0 (0) 1(4) 3(5) 0,434
AVE 1(1) 1(3) 0 (0) 0(0) 0,270
Ataque Cardiaco 2(2) 0 (0) 0 (0) 23 0,368
SAOS 5(4) 1(3) 1(4) 3(5) 0,897
Insuficiéncia Renal 2(2) 0 (0) 0 (0) 23 0,368
Insuficiéncia 2(2) 0 (0) 0 (0) 23 0,368
Cardiaca Cronica
Depressao 7 (6) 6 (19) 1(4) 0 (0) 0,002*
Ansiedade 4 (4) 0 (0) 1(4) 3(5) 0,434
mMRC
0 53 (46) 7(22) 7 (28) 39 (67)
1 31 (27) 9 (28) 9 (36) 13 (22)
2 11 (10) 5 (16) 4 (16) 2(3) <0,001*
3 16 (14) 10 (31) 3(12) 3(5)
4 4 (3) 1(3) 2(8) 1(2)
Sintomatologia
Angustia 2(2) 0 (0) 0 (0) 2(3) 0,368
Dor toracica 5(4) 13 0 (0) 4(7) 0,340
Nervosismo 2 (2) 0(0) 0(0) 2(3) 0,368
Febre 46 (40) 13 (41) 10 (40) 23 (40) 0,996
Tosse 53 (46) 19 (60) 12 (48) 22 (38) 0,145
Dor de garganta 44 (38) 19 (59) 7 (28) 18 (31) 0,015*
Falta de ar 30 (26) 9(28) 3(12) 18 (31) 0,185
Voémitos 6 (4) 309 1(4) 0 (0) 0,066
Dor de cabeca 25 (22) 13 (41) 9 (36) 3(5) <0,001*
Astenia 34 (30) 13 (41) 13 (52) 8 (14) <0,001*
Mialgia 7 (6) 2 (6) 0 (0) 5(9) 0,321
Anosmia 9 (8) 4 (13) 4 (16) 1(2) 0,041*
Ageusia 9 (8) 3(9) 5 (20) 1(2) 0,016*
Vacinagéo
N4o 31(27) 14 (44) 8 (32) 9 (15)
Sim
Uma dose 34 (30) 2 (6) 3(12) 29 (50) <0,001*
Duas doses 15 (13) 2 (6) 4 (16) 9 (15)
Trés doses 35 (30) 14 (44) 10 (40) 11 (20)

G1: grupo 1, individuos avaliados em <1 més ap0s a infecgdo (fase aguda); G2: grupo 2, individuos avaliados entre >1 e <3 meses apos a infeccéo (fase
subaguda); G3: grupo 3, individuos avaliados >3 meses ap6s a infeccdo (fase cronica); kg: quilogramas; m: metro; IMC: indice de massa corporal; Kcal:
quilocalorias; MMRC: modified Medical Research Council; SAOS: sindrome da apneia obstrutiva do sono. *Significancia estatistica: teste do qui-quadrado
(x?), ANOVA one-way ou Kruskall-Wallis.

Caracteristicas Demograficas e Clinicas

Os grupos foram comparéveis em relacdo a idade, sexo, medidas antropométricas e
niveis de atividade fisica (p > 0,05). No entanto, foram observadas diferencas significativas
guanto a saude mental e a sintomatologia. O G1 apresentou maior prevaléncia (19%) de
depressdo em comparagdo aos demais grupos (p = 0,002), enquanto o G3 mostrou maior

prevaléncia (47%) de estresse autorreferido (p = 0,028). Além disso, os participantes do G1
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relataram maior sensacdo de dispneia no momento da avaliagdo, conforme mensurado pela
escala mMMRC (p < 0,001). Do ponto de vista sintomatoldgico, o G1 apresentou maior
prevaléncia de dor de garganta (59%, p = 0,015) e cefaleia (41%, p < 0,001), enquanto o0 G2
relatou maior prevaléncia de astenia (52%, p < 0,001), ageusia (20%, p = 0,01) e anosmia (16%,
p = 0,04). O status vacinal também diferiu entre os grupos, com 44% dos participantes do G1

n&o tendo recebido nenhuma dose de vacina (p < 0,001).

Respostas Cardiovasculares

A Tabela 2 apresenta as respostas cardiovasculares dos participantes durante o teste de
caminhada de seis minutos (TC6). O G1 demonstrou uma resposta de frequéncia cardiaca mais
elevada no pico do teste em comparacdo ao G3 (128,08 + 21,23 bpm versus 112,04 + 14,12
bpm) (p < 0,05), com tamanho de efeito grande [d de Cohen = —0,952 (IC —1,406; —0,499)].
Como resultado, o G1 apresentou uma FCR1’ pos-teste significativamente maior em
comparac¢do ao G3 (21,73 £ 11,53 bpm versus —10,64 £+ 14,58 bpm), com tamanho de efeito
grande [d de Cohen = 0,845 (IC 0,396; 1,294)]. O G2 também apresentou FCRI’

estatisticamente maior em comparagao ao G3 (—20,17 + 15,35 bpm versus —10,64 + 14,58

bpm), com tamanho de efeito moderado [d de Cohen = 0,699 (IC 0,218; 1,180)] (p < 0,05).

Tabela 2. Respostas cardiovasculares e percepcéo de esfor¢o durante o teste de caminhada de seis minutos (TC6)
em individuos p6s-COVID.

. - Cohen D Cohen D
2 2
Variaveis Média + DP ForH valor Levene mn°ore (G1 x G3) (G2 x G3)
TC6 (M)
Gl 422.10 + 88.778
0.585 0.125
gg 446735.35001+19028g100 3.114 0.048 0.588 0.055 (0.145, 1.025) (-0.344, 0.594)
TC6 (Yopredito)
Gl 66.79 + 13.66°
0.694 0.250
gg ;gggf 126132 4.428 0.014 0.553 0.076 (0.251, 1.138) (-0.220, 0.721)
FC (bpm) repouso
Gl 83.40 £ 13.23
-0.293 -0.375
gg 3328 f iiig 1.412 0.248 0.659 0.026 (-0.727, 0.141) (-0.837, 0.108)
FC (bpm) pico
Gl 128.08 + 21.238
-0.952 -0.455
gg ﬁggg f ijg 6.567 0.002 0.103 0.109 (-1.406,-0.499)  (-0.929,0.019)
FCR1’(bpm)
Gl -21.50 (-30.75, -14.25)8
0.845 0.699
G2 -15.50 (-33.75, -7.75)* 18.76  <0.001 0.330 0.145
G3 400 ((_14.25 0.00)) (0.396, 1.294) (0.218, 1.180)
PAS (mmHg)
repouso
Gl 116.00 (101.50, 127.00) 0.068 0.256
G2 110.00 (100.00, 120.00 2.216 0.330 0.855 0.002 ; ’
< o gllo.oo 120_00; (-0.363,0.500)  (-0.214, 0.727)
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PAS (mmHg) pico
G1
G2
G3
PAD (mmHg)
repouso
G1
G2
G3
PAD (mmHg) pico
G1
G2
G3
SpO2 (%) repouso
G1
G2
G3
SpO:2 (%) pico
G1
G2
G3
BORG
pico
G1
G2
G3
BORG
MMII pico
G1
G2
G3

dispneia

fadiga

126.00 (120.00, 144.00)
126.00 (117.00, 143.00)
130.00 (120.00, 140.00)

75.50 (69.50, 82.50)
70.00 (60.50, 80.00)
70.00 (60.00, 90.00)

80.00 (71.00, 83.00)
76.00 (71.00, 82.00)
80.00 (80.00, 90.00)

97.00 (96.00, 98.00)
97.00 (96.00, 98.00)"
98.00 (98.00, 98.00)

97.00 (96.00, 98.00)°
98.00 (96.00, 99.00)
98.00 (98.00, 99.00)

1.00 (0.00, 2.00)
2.00 (0.50, 4.00)
1.00 (0.50, 3.00)

1.00 (0.00, 3.00)
2.00 (0.50, 4.00)
1.00 (0.50, 3.00)

0.818

2441

2.499

13.05

14.87

4.381

1.503

0.664

0.295

0.286

0.002

<0.001

0.120

0.472

0.424

0.020

0.190

0.061

0.064

0.296

0.250

0.000

0.004

0.004

0.099

0.115

0.021

0.000

0.515
(-0.486, 0.378)

-0.074
(-0.506, 0.357)

0.297
(-0.136, 0.731)

0.500
(0.062, 0.938)

0.697
(0.254, 1.141)

0.000
(-0.432, 0.432)

0.000
(-0.432, 0.432)

-0.182
(-0.652, 0.287)

0.219
(-0.251, 0.689)

0.296
(-0.175, 0.767)

0.500
(0.025, 0.975)

0.000
(-0.469, 0.469)

-0.500
(-0.975, -0.025)

0.000
(-0.469, 0.469)

Gl: grupo 1, individuos avaliados em <1 més ap0s a infecgdo (fase aguda); G2: grupo 2, individuos avaliados entre >1 e <3 meses apés a infecgéo (fase subaguda); G3:
grupo 3, individuos avaliados >3 meses apds a infec¢do (fase cronica); DP: desvio-padrédo; d de Cohen apresentado com intervalo de confianga de 95%; TC®6: teste de
caminhada de seis minutos; m: metro; %: porcentagem; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; RHR1’: recuperagéo da frequéncia cardiaca no primeiro
minuto; PAS: presséo arterial sistolica; mmHg: milimetro de merctrio; PAD: pressdo arterial diastolica; SpO:: saturagdo periférica de oxigénio; A: delta. §Significancia
estatistica entre G1 e G3 para ANOVA de medidas repetidas ou teste de Kruskal-Wallis; #Significancia estatistica entre G2 e G3 para ANOVA de medidas repetidas ou

teste de Kruskal-Wallis. N&o foi encontrada diferenca estatistica entre G1 e G2.

Desempenho Funcional

Em relacdo ao desempenho funcional, os participantes do G1 (422,10 m £ 88,77 m)

demonstraram limitagdes funcionais significativamente maiores em comparacdo aos do G3

(475,50 m £ 92,60 m) em valores absolutos, com tamanho de efeito moderado a grande [d de
Cohen = 0,585; IC 0,145-1,025; p < 0,001] (Tabela 2 e Figura 1A). Nao foram observadas
diferencas significativas na distancia prevista do teste de caminhada de seis minutos (TC6) entre

0s grupos (p = 0,42) (Figura 1B), e todos o0s grupos apresentaram desempenho inferior a 85%
dos valores previstos (Figura 1C) (G1 = 66 + 13%; G2 = 73 £ 17%; G3 = 77 = 15%).
Entretanto, o G1 apresentou diferenca significativa em relacdo ao G3 (66,79 + 13,66 versus
76,95 £ 15,14), com tamanho de efeito moderado a grande [d de Cohen = 0,694; IC 0,251

1,138; p < 0,001] (Tabela 2 e Figura 1A).
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Figura 1. O desempenho no teste de caminhada de seis minutos (TC6) em individuos pos-
COVID.
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TC6: teste de caminhada de seis minutos; m: metro; %: porcentagem. §Significancia estatistica (p < 0,05) entre
G1 e G3 para ANOVA one-way. N&o foi encontrada diferenca estatistica entre G1 x G2 e G2 x G3.

Determinantes do Desempenho no TC6

Foi realizada uma analise de regressdo linear univariada para identificar potenciais
determinantes do desempenho no teste de caminhada de seis minutos (TC6) (Tabela 3). O
tempo desde a infeccdo (meses) e a distdncia prevista (m) foram as Unicas variaveis que

alcancaram significancia estatistica (p < 0,05).

Tabela 3. Andlise de regressdo univariada de fatores potencialmente associados ao desempenho
no teste de caminhada de seis minutos (TC6) em individuos p6s-COVID.

Coeficientes néo- Coeficientes R?
VARIABLES padronizados padronizados t . P valor
ajustado
B Erro B
Tempo de infeccdo (meses) 5,146 2,099 0,230 2,452 0,044 0,016*7

Idade (anos) -1,347 0,757 -0,169 -1,779 0,019 0,0787
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Sexo? -14,963 18,923 -0,076 -0,791 -0,003 0,431
Peso (kg) 0,005 0,481 0,001 0,011 -0,009 0,991
Altura (m) -1,192 86,560 -0,001 -0,014 -0,009 0,989
Massa de gordura corporal (kg) -0,235 1,015 -0,023 -,231 -0,009 0,817
Massa muscular esquelética (kg) 0,028 0,777 0,003 0,036 -0,009 0,972
Taxa metabdlica basal (Kcal) 0,047 0,028 0,162 1,694 0,017 0,0937
IMC (kg/m?2) 0,005 1,590 0,000 0,003 -0,009 0,998
MEEM 0,928 4,589 0,024 0,202 -0,014 0,840
Nivel de atividade fisica
Dominio ocupacional -6,169 16,579 -0,038 -0,372 -0,009 0,711
Dominio esporte 3,570 12,983 0,028 0,275 -0,009 0,784
Dominio lazer 3,570 12,983 0,028 0,275 -0,009 0,784
Pontuacao final -0,082 7,948 -0,001 -0,010 -0,010 0,992
Comorbidades®
HAS 19,032 25,064 0,073 0,759 -0,004 0,449
Estresse -23,956 19,415 -0,118 -1,234 0,005 0,220
Disfuncdo da tiredide 24,691 44,569 0,053 0,554 -0,006 0,581
Dislipidemia 17,185 25,076 0,066 0,685 -0,005 0,495
Obesidade -6,404 20,731 -0,030 -0,309 -0,009 0,758
Diabetes Mellitus -0,263 38,086 -0,001 -0,007 -0,009 0,994
Anemia 26,721 49,598 0,052 0,539 -0,007 0,591
Ataque cardiaco -107,557 68,809 -0,149 -1,563 0,013 0,121F
SAOS 9,706 44,623 0,021 0,218 -0,009 0,828
Insuficiéncia Renal 48,633 69,426 0,067 0,701 -0,005 0,485
ICC -32,033 69,515 -0,044 -0,461 -0,007 0,646
Depressao -66,838 35,218 -0,180 -1,898 0,023 0,0607F
Ansiedade -67,246 49,241 -0,130 -1,366 0,008 0,175%
mMRC (0, 1, 2, 3, 4) -6,515 7,661 -0,082 -0,850 -0,003 0,397
Distancia predita TC6 (m) 0,447 0,211 0,199 2,113 0,031  0,037*f
FC (bpm) repouso -0,218 0,669 -0,031 -0,325 -0,008 0,746
SpO: (%) repouso -10,949 5,237 -0,197 -2,091 0,030 0,0597
BORG Dispneia pico (0-10) 5,180 13,950 0,036 0,371 -0,008 0,711
188RG fadiga de MMII pico (0- -5,655 4,799 -0,113 -1,178 0,004 0,241

TC6: teste de caminhada de seis minutos; B: beta; kg: quilogramas; m: metro; Kcal: quilocalorias; IMC: indice de massa corporal; MEEM: mini exame
do estado mental; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; SpO:: saturagdo periférica de oxigénio; %: porcentagem. aVariaveis
categoricas: (0, mulher; 1, homem); bVariaveis categdricas: (0, ndo; 1, sim). *Significancia estatistica para a analise de regressao univariada (p < 0,05);
tSignificancia estatistica para a analise de regressdo multipla (p < 0,020).

A ANCOVA (Tabela 4), ajustada para variaveis de confusdo, demonstrou que o grupo
G1 (<1 més pos-infecgdo) percorreu uma distancia menor no TC6 em comparagéo ao grupo G3
(>3 meses pos-infec¢do), caminhando, em média, 133 m a menos ( = —133,094; p = 0,001),
indicando um grande efeito (n? parcial = 0,154). Conforme observado previamente na ANOVA,
esse achado reforgca o comprometimento funcional significativo no periodo inicial pds-infecgéo.
Adicionalmente, a presenca de depressdo esteve associada a um pior desempenho na distancia
percorrida no TC6 (B = —204,162; p = 0,029), com efeito moderado (n? parcial = 0,075). O
modelo explicou 22,3% da variancia da distancia percorrida no TC6 (R? ajustado = 0,223). As
demais covaridveis avaliadas, idade, sexo, IMC, ansiedade e escore do MEEM, ndo

apresentaram efeito significativo sobre o desfecho (p > 0,05).
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Tabela 4. Andlise de covariancia (ANCOVA) para determinar a influéncia de variaveis clinicas
no desempenho do TCB6.

1C95%
Parametro B Erro t Pvalor Limite  Limite n?
inferior  superior

Intercepto 458,062 143,205 3,199 0,002* 171,799 744,325 0,142
G1 -133,094 39,656 -3,356 <0,001* -212,366 -53,823 0,154
G2 -37,527 33,762 -1,112 0,271 -105,016 29,963 0,020
G3 02 : : : : . :
Idade (anos) -1,371 1,014 -1,353 0,181  -3,397 0,655 0,029
Depressdo (0, ndo; 1, sim) -204,162 91,340 -2,235 0,029 -386,748 -21,576 0,075
MEEM 0,503 4,733 0,106 0,916  -8,959 9,965 <0,001
Sexo (0, mulher; 1, homem)  -15224 22,801 -0,668 0,507 -60,802 30,354 0,007
IMC (kg/m?2) 2,308 1,913 1,207 0,232 -1,516 6,132 0,023
Ansiedade (0, ndo; 1, sim) -81,757 47,161 -1,734 0,088 -176,031 12,517 0,046

a. Este pardmetro é definido como zero porque é redundante

Variavel dependente: TC6 (m)

Homogeneidade das variancias (teste de Levene’): F = 0.213, p = 0.808.

Heterocedasticidade: teste modificado de Breusch-Pagan (y2 = 2.352, p = 0.125), teste de Breusch-
Pagan padrdo (y? = 2.126, p = 0.145), F-teste (F = 2.364, p = 0.129).

Ajuste do modelo: Rz = 0.312, R? ajustado = 0.223

Durbin-Watson = 2.123.

Diagnostico de colinearidade: FIV variando entre 1.029 a 1.239; tolerancia variando entre 0.807 a 0.972.
TC6: teste de caminhada de seis minutos; m: metro; B: beta; IC: intervalo de confianca; n?: eta quadrado; G1: grupo 1, individuos avaliados
em <1 més apos a infecgdo (fase aguda); G2: grupo 2, individuos avaliados entre >1 e <3 meses ap0s a infec¢do (fase subaguda); G3: grupo 3,
individuos avaliados >3 meses ap6s a infeccdo (fase cronica); ¥?: qui-quadrado; %: porcentagem; VIF: fator de inflacdo da variancia, MMSE:
Mini Exame do Estado Mental; IMC: indice de massa corporal; kg: quilogramas; ANCOVA: andlise de covariancia. Significancia estatistica
p <0,05.

DISCUSSAO
Principais achados

Este estudo teve como objetivo explorar as respostas funcionais e cardiovasculares de
individuos em recuperacdo de COVID-19 leve, com foco no desempenho no teste de caminhada
de seis minutos (TC6) durante as diferentes fases da infeccdo por COVID-19. Os principais
achados deste estudo foram: 1) individuos na fase aguda (G1) da COVID-19 leve apresentaram
pior desempenho funcional no TC6 em comparacdo aqueles avaliados na fase crénica (G3); 2)
a fase aguda (G1) apresentou maior resposta da frequéncia cardiaca durante o TC6 e maior
recuperacdo da frequéncia cardiaca no primeiro minuto pds-teste; 3) a funcéo cognitiva avaliada
pelo MEEM ndo diferiu significativamente entre os grupos; 4) apds o ajuste para covariaveis,
0 modelo explicou aproximadamente 22% da variancia do desempenho no TC6. Um menor
tempo desde a infec¢cdo (G1 <1 més) e a presenca de depressdo estiveram independentemente

associados a piores desfechos funcionais, enquanto idade, IMC, ansiedade, sexo e funcao
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cognitiva ndo contribuiram significativamente para o modelo.

Desempenho funcional, respostas cardiovasculares e sintomas ao longo do periodo pés-
infeccéo por COVID-19

E bem estabelecido que a gravidade da COVID-19 pode levar a diversas respostas
cardiovasculares e respiratorias que afetam o exercicio e a capacidade funcional[43]. No
entanto, 0s mecanismos subjacentes as limitagcdes funcionais persistentes em individuos com
doenca leve, que ndo necessitam de hospitalizacdo, permanecem pouco claros. Sintomas
persistentes sdo reconhecidos hd muito tempo como fatores limitantes para 0 exercicio em
diferentes populagdes, contribuindo para a reducdo dos niveis de atividades diarias e da funcéo
global.

O TCé6 ja foi utilizado anteriormente para investigar parametros cardiorrespiratorios
tanto em adultos jovens saudaveis quanto em individuos p6s-COVID, quer seja na avaliacéo
basal (3—4 meses apds o diagndéstico confirmado de SARS-CoV-2) ou no seguimento de trés
meses[11]. Nesse estudo, embora o grupo p6s-COVID tenha apresentado uma tendéncia a pior
capacidade funcional em comparacdo ao grupo saudavel, a diferenca na distancia percorrida
(m) ndo foi estatisticamente significativa [grupo COVID-19 (579,74 £ 37,70) versus grupo
controle (598,91 + 47,23), p = 0,14][11]. Entretanto, a analise intragrupo revelou que o grupo
p6s-COVID apresentou aumento da distancia percorrida (m) (579,74 + 37,70 versus 591,83 +
35,83, p = 0,003) apds o seguimento de trés meses, enquanto o grupo controle ndo apresentou
mudanca significativa (598,91 + 47,23 versus 599,04 + 57,36, p = 0,98)[11].

Em relacdo as respostas cardiorrespiratorias, o grupo p6s-COVID apresentou maior
frequéncia cardiaca de pico (FCpico) e maior sensacdo de dispneia em comparagdo ao grupo
saudavel[11]. Curiosamente, apesar da gravidade leve da doenca e da baixa idade média do
grupo p6s-COVID (idade média: 20 anos), o intervalo entre a infeccdo e a avaliacdo basal
provavelmente contribuiu para a auséncia de diferenca significativa na distancia percorrida
entre os grupos[11]. Nossos resultados indicam que individuos com COVID-19 avaliados
durante a fase aguda da infeccdo apresentaram declinio funcional significativo em comparagéo
aqueles avaliados ap6s mais de trés meses da infeccdo, mesmo ap0s o ajuste para variaveis de
confusdo. Em contraste, individuos avaliados entre 1 e 3 meses pds-infecgdo ndo apresentaram
diferencas significativas na distancia percorrida em relacdo aqueles avaliados apos trés meses.

Ao comparar mulheres com COVID-19 leve a moderada com um grupo controle
pareado por idade e sexo, Baranauskas et al.[44] ndo encontraram diferenca significativa na

distdncia percorrida durante o teste de caminhada de seis minutos (TC6), embora tenha sido
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observada uma tendéncia a reducgdo da capacidade funcional no grupo COVID-19. Apesar de
ndo ter sido identificada diferencga estatisticamente significativa na capacidade funcional entre
0S grupos, 0s autores observaram que a resposta cronotropica e a recuperacdo da frequéncia
cardiaca apos o TC6 estavam prejudicadas no grupo COVID-19. Em nosso estudo, também
foram observadas respostas exacerbadas da frequéncia cardiaca e recuperagdo da frequéncia
cardiaca prejudicada no grupo avaliado até um més apos a infecgdo (G1), em comparacao
aqueles avaliados ap6s mais de 12 semanas. As diferencas entre nossos achados e os de
Baranauskas et al.[44] podem ser explicadas pela auséncia de um grupo controle em nosso
estudo e pelos intervalos especificos de tempo p6s-infeccdo considerados, os quais influenciam
a distancia percorrida no TC6. Adicionalmente, o grupo controle no estudo de Baranauskas et
al. apresentou maior frequéncia cardiaca de pico do que o grupo COVID-19[44].

Back et al.[45], a0 compararem o0 desempenho no teste cardiopulmonar de exercicio
(TCPE) em sobreviventes de COVID-19 leve/moderada com um grupo controle, observaram
que o grupo COVID-19 apresentou capacidade de exercicio reduzida, atingiu niveis de carga
mais baixos durante o TCPE e interrompeu o exercicio precocemente. Além disso, esses
individuos apresentaram pior funcdo pulmonar em comparacdo ao grupo controle.

No entanto, mesmo individuos que apresentaram COVID-19 leve podem enfrentar
prejuizos significativos na capacidade de exercicio[46-49]. Entre os possiveis fatores
fisiologicos estdo a reducdo da capacidade de difusdo pulmonar, disfuncdo autondmica,
alteracdo da funcdo muscular e diminuicdo da eficiéncia mitocondrial, além de uma tendéncia
a hiperventilacdo durante o esforco[46-49]. Adicionalmente, aqueles avaliados durante a fase
aguda da infecgdo podem ainda apresentar sintomas persistentes, como fadiga e dispneia, que
limitam diretamente o desempenho funcional e interferem na tolerancia ao exercicio[46-49].

O paradoxo observado, no qual individuos avaliados durante a fase aguda da infeccédo
(<4 semanas) apresentam menor distancia percorrida, apesar de frequéncia cardiaca mais
elevada, em comparacdo aqueles avaliados apds mais de trés meses da infeccdo, reflete
alteracbes complexas na regulacdo cardiovascular po0s-COVID[50,51]. A disfuncédo
autondmica, associada a hiperatividade simpatica e a reducdo da modulagéo vagal, pode elevar
a frequéncia cardiaca mesmo durante esforcos subméximos, enquanto alteracdes endoteliais,
microvasculares e musculares aumentam o custo metabolico do exercicio[52-54]. No entanto,
na auséncia de um grupo controle ou de avaliacGes especificas da resposta cronotropica, nao €
possivel quantificar com precisdo esses efeitos ou estabelecer causalidade; portanto, essas

interpretagcdes permanecem como conjecturas plausiveis.
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Fatores que Influenciam o Desempenho no TC6

Nossos achados indicam que o tempo desde a infeccdo € um determinante relevante do
desempenho no TC6: avaliacdes realizadas durante a fase aguda mostraram menor distancia
percorrida, e essa diferenca permaneceu ap0s o ajuste para variaveis classicas com potencial
efeito de confusdo (sexo, idade, IMC e funcdo cognitiva). Paralelamente, os sintomas
depressivos estiveram independentemente associados a pior desempenho, sugerindo uma
contribuicdo combinada de fatores fisioldgicos e psicoldgicos. E importante destacar que essa
associacdo permaneceu significativa mesmo apds o0 ajuste para potenciais variaveis de
confuséo, reforcando a robustez do achado.

Esses resultados sdo consistentes com pesquisas prévias que associam a depressao a
reducdo da funcdo fisica[55,56], inclusive em individuos p6s-COVID-19[57-59]. A depressao,
que é prevalente em individuos pds-COVID-19, impacta significativamente a capacidade
funcional ao contribuir para desfechos como desmotivacdo, anedonia, desesperanca,
irritabilidade e distarbios do sono. Quando combinados com sintomas persistentes da COVID-
19, esses fatores podem comprometer ainda mais a capacidade de exercicio[55,60].

Embora o MEEM néo tenha revelado diferencas significativas entre os grupos, €
importante ressaltar que esse instrumento detecta principalmente déficits cognitivos mais
pronunciados[61]. Alteracbes sutis, como reducdo da velocidade de processamento,
dificuldades atencionais e disfuncao executiva, tém sido descritas em sobreviventes da COVID-
19, mesmo em casos leves[62,63]. No entanto, a auséncia de associacao entre a funcéo cognitiva
e 0 desempenho no TC6 em nossa amostra pode estar relacionada ao perfil etario dos
participantes, predominantemente adultos de meia-idade. Estudos anteriores demonstraram que
o0 declinio cognitivo esta associado a reducdo da capacidade funcional em individuos com
doenca arterial periférica, insuficiéncia cardiaca crénica ou comprometimento cognitivo leve,
porém esses achados foram observados principalmente em populacdes mais idosas[64-67].
Assim, emboraa COVID-19 esteja consistentemente associada ao comprometimento cognitivo,
um dos sintomas mais prevalentes no contexto da COVID longa, seu impacto no desempenho
fisico pode ser mais pronunciado em faixas etarias mais avangadas, o que merece confirmacao

em estudos futuros[68].

IMPACTO CLINICO
Nossos achados sugerem que individuos com COVID-19 leve, especialmente aqueles
na fase aguda, podem estar em risco de declinio funcional em longo prazo. Isso reforca a

importancia de estratégias precoces de reabilitacdo, que ndo devem se concentrar apenas na
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funcdo fisica, mas também abordar desafios relacionados a saide mental, como a depressdo, a
qual pode impactar negativamente os desfechos fisicos. Além disso, os clinicos devem
considerar o tempo desde a infecgdo ao avaliar a recuperagdo, uma vez que esse fator parece

ser um determinante critico do desempenho funcional.

LIMITACOES

Apesar de ter sido alcancado o tamanho amostral requerido, este estudo apresenta
algumas limitagcdes. Primeiramente, o delineamento transversal, a auséncia de um grupo
controle e a natureza exploratoria das mdaltiplas analises limitam a inferéncia causal e a
possibilidade de estabelecer relagcdes temporais. O desequilibrio no tamanho dos grupos pode
afetar o poder estatistico, embora ndo tenha sido observada variancia significativa no desfecho
primario. N&o foi possivel controlar ou registrar o nimero de infecgdes prévias por COVID-19
entre os participantes, o que pode influenciar a capacidade funcional.

Outra limitagdo refere-se a natureza evolutiva das variantes da COVID-19, que tém
apresentado impactos distintos na saude. Infelizmente, ndo foi possivel categorizar o0s
participantes de acordo com a variante contraida, o que pode ter influenciado os achados. A
auséncia de um grupo controle também limita a realizacdo de comparacfes definitivas e
restringe interpretac6es causais; a inclusao de um grupo controle em estudos futuros fortaleceria
a validade das conclusdes. Adicionalmente, os individuos ndo foram avaliados
longitudinalmente, o que ressalta a importancia de futuros estudos longitudinais para confirmar

os achados exploratérios do presente estudo.

CONCLUSAO

Este estudo destaca a influéncia do tempo desde a infec¢do no desempenho funcional
de individuos com COVID-19 leve. Mesmo em casos leves que ndo requerem hospitalizacéo,
ha risco de deterioracdo funcional, particularmente na fase aguda. Os sintomas depressivos
emergiram como um determinante independente dos desfechos funcionais, enquanto idade,
IMC, sexo e fungéo cognitiva ndo influenciaram significativamente o desempenho nesta coorte.
A complexa interacéo entre fatores fisiologicos e psicoldgicos ressalta a importancia de uma
abordagem holistica na reabilitacdo. Essas interpretagdes devem ser consideradas a luz do
delineamento transversal, da auséncia de um grupo controle, da natureza exploratoria das
multiplas anélises e do tamanho amostral relativamente pequeno. De modo geral, esses

resultados fornecem uma base cautelosa, porém relevante, para futuras pesquisas voltadas ao
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refinamento de modelos preditivos e ao desenvolvimento de estratégias mais eficazes de
reabilitacdo p6s-COVID.
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CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo desta trajetdria investigativa, buscou-se compreender de forma articulada
como a COVID-19, mesmo em sua forma leve, pode repercutir sobre a modulacéo autonémica
cardiaca e a capacidade funcional, bem como demonstrar a viabilidade metodolégica do uso da
VFC em contextos clinicos. Os achados dos trés estudos que compdem esta tese convergem
para uma compreensdo mais ampla, integrada e clinicamente relevante dos impactos da doenca
e de seus desdobramentos ao longo do tempo.

Inicialmente, evidenciou-se que as medidas de VFC de curto prazo, obtidas em repouso
por meio de dispositivo portatil, apresentam excelente confiabilidade intra e interexaminador
em pacientes hospitalizados com COVID-19. Os elevados CCI associados a baixos erros de
medida e CV inferiores a 10%, demonstram a robustez e a reprodutibilidade dessas avaliacGes,
mesmo em um ambiente reconhecidamente complexo como o hospitalar. Esse achado néo
apenas fortalece a utilizacéo da VFC como ferramenta confiavel na prética clinica, mas também
amplia suas possibilidades de aplicacdo em pesquisas envolvendo individuos hospitalizados
pela COVID-19.

Ao avancar para a compreensdo dos efeitos da COVID-19 leve sobre o SNA observou-
se que individuos avaliados nas fases mais proximas a infec¢do, até seis semanas e entre dois e
seis meses, apresentam reducdo da modulacdo parassimpatica em comparacdo a individuos
saudaveis. Entretanto, os dados também revelam um aspecto particularmente relevante: a
existéncia de uma recuperacao progressiva da VFC entre sete e doze meses apés a infecgédo,
sugerindo que o comprometimento autondmico tende a ser transitério em grande parte dos casos
leves. Ainda nesse contexto, a idade e o tempo desde a infeccdo emergiram como fatores
centrais para explicar a variacdo dos indices autondmicos, reforcando a importancia de
considerar a dimensdo temporal no acompanhamento desses individuos, enquanto variaveis
clinicas como IMC, hipertensdo e dislipidemia ndo demonstraram influéncia significativa nos
modelos analisados.

De forma complementar, ao investigar a capacidade funcional e a funcéo cognitiva em
individuos p6s-COVID-19 leve, os resultados mostraram que o desempenho no TC6 é
significativamente mais prejudicado nas fases mais proximas a infeccdo, especialmente até o
primeiro més, com melhora progressiva ao longo do tempo. Esse achado dialoga diretamente
com os resultados autondmicos, sugerindo que parte das limitagdes funcionais observadas no
periodo pdés-agudo pode acompanhar um processo gradual de recuperacdo sistémica. Além
disso, evidenciou-se que sintomas depressivos exercem impacto adicional e clinicamente

relevante sobre a capacidade funcional, enquanto a funcdo cognitiva global ndo apresentou
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diferencas significativas entre os grupos avaliados.

Em conjunto, os resultados desta tese indicam que a COVID-19, mesmo quando néo
exige hospitalizacdo, pode provocar repercussdes temporarias tanto na regulacdo autonémica
qguanto no desempenho funcional, especialmente nos periodos mais proximos a infec¢do. Ao
mesmo tempo, os achados sustentam uma perspectiva positiva de recuperacdo ao longo dos
meses subsequentes, ressaltando a importancia do acompanhamento clinico e funcional desses
individuos. A demonstracdo da confiabilidade das medidas de VFC em ambiente hospitalar
fortalece ainda mais o potencial dessa ferramenta como recurso acessivel, reprodutivel e
aplicavel nos diferentes contextos.

O percurso do doutorado representou um processo profundo de amadurecimento
cientifico e profissional. Ao longo dessa formacao, foi possivel consolidar conhecimentos em
fisiologia cardiovascular, fisiologia do exercicio, modulacdo autonémica, avaliacao funcional
e métodos quantitativos, além de desenvolver autonomia intelectual, pensamento critico e rigor
metodolégico. Mais do que produzir dados, essa trajetoria contribuiu para a construgao de uma
postura investigativa comprometida com a qualidade cientifica e com a relevancia social da
pesquisa.

Do ponto de vista profissional, a formacdo doutoral ampliard de maneira concreta as
possibilidades de atuacdo académica e cientifica, qualificando para o desenvolvimento de
pesquisas independentes, para a docéncia no ensino superior e para a producdo de novos
pesquisadores. Nesse sentido, este doutorado ndo se encerra na producdo desta tese, mas se
projeta como um projeto de carreira voltado a consolidacdo de uma trajetéria cientifica solida,
ética e socialmente relevante. A formacdo adquirida sustenta 0 compromisso de construir uma
producdo cientifica consistente e continua, capaz de gerar impacto real na préatica clinica e nas
politicas de saude.

Além disso, este percurso fortalece a ambicdo de atuar ativamente na captacdo de
recursos e no financiamento de projetos de pesquisa, contribuindo para a sustentabilidade de
linhas investigativas e para o desenvolvimento de infraestrutura cientifica. A busca pela
ampliacdo e manutencdo da internacionalizacdo também se configura como eixo estratégico
dessa trajetoria, por meio do estabelecimento de colabora¢cBes com grupos de pesquisa
estrangeiros, participacdo em redes internacionais e producéo cientifica conjunta. Dessa forma,
0 doutorado passa a ser compreendido ndo apenas como um titulo académico, mas como base
estruturante para a lideranca cientifica, para a formacéo qualificada de recursos humanos e para

a insercdo ativa no cenario cientifico nacional e internacional.
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ANEXO 1 - Avaliacéo final do Doutorado Sanduiche

GLOBAL
ENGAGEMENT J-1 Student Intern Evaluation Template

Offica of International Sarvices

Fer U.5. Department of State Federal Regulations, a final evaluation is required for each J-1 Student Intern at UIC. If the
-1 Student Intern program is & months or longer, a mid-paint evaluation is also required. The supervisor should discuss
performance/evaluation with the student intern. The completed evaluation(s) should be submitted to the myOIS partal
2-4 weeks prior to the student intern’s departure. Place the evaluation on departmental letterhead and convert the
document to a POF (or picture file), so that it may be uploaded with the J-1 Student Intern Evaluation E-Form in myQIS.

If submitting a final evaluation, please also submit a Scholar Departure Verification E-Form |via myDIS).
[ON DEPARTMENT LETTERHEAD]

Student Intern’s Name: (45 it appears on passport, Family, First, Middle)

1. Describe the student intern relations with others and their communication skills:
Aldair did an excellent job communicating with athers in the laboratory and was able to solve problems
and develop new projects. He wrote 2 papers while working the lab. His written communication is very

good.

2. Please rank student intern (as appropriate); 5 being exceptional and 1 in serious need of improvement:

1 2 3 L] 5
Attitude towards tasks X
Dependability X
Quality of wark X
Judgment X

3. What accomplishments and skills did the student intern achieve during their intermship program?

Aldair learned vascular techniques in the laboratory including vascular ultrasound. In addition- he wrote
2 manuscripts and performed data analysis.

4. What areas can the student intern improve upon?
Mathing apparent. Always happy to have him communicate more with me but it was a short internship.

5. Additional comments on student intern’s performance, strengths, and/or skills:

It wias & pleasure to have Aldair in the lab.

Shos Sl

4/2(24
Signature of Supervisor Diate
Office of International Services University of lllingis Chicago WWW.0is. uic. edu
1200 West Harrison Street (M/C 326) Phone (312} 996-3121 gis@uic.edu

Chicago, IL 60607-7164 Fax (312) 996-9432 Revised 12/2023
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ANEXO 2 — Aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa (Estudo 1)

UFSCAR - UNIVERSIDADE ‘CRMI‘M

FEDERAL DE SAQ CARLOS
uf1e

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DE SEGUIMENTO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19
Pesquisador: MURILO REZENDE OLIVEIRA

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 33265220.9.0000.5504

Instituigdo Proponente: Programa de Pés-GraduacSo em Fisiolerapia - PPGFL

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.120.437

Apresentagdo do Projeto:

A pandamia provocada pela COVID-19 tornou-se um grande problema de sadde pdblica por causar grande
sobrecarga no sistema de sadde, sobreludo na alla complexidade. As consequéncias da pandemia
anvolverdo elevado ndmero de pacientes internados, com necessidade de oxigeniotlerapia, suporte
ventilatério, alto custo com exames & medicamenlos e adicionalmente, elevado recrutamento de
profissionais especializados e, infelizmenta, altas laxas de dbito. Nesle contexio, a identificacdo precoca de
marcadoras no inicio da disfungio cardiorrespiraloria pode ajudar os profissionais da salde a direcionar a
assisléncia na emargéncia e durante o periodo de internagdo. A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
@& a avaliagdo da fungdo endobelial pela lécnica de flow-mediated dilation (FMD) ou seja, a vasodilatagdo
mediada palo fluxe oblida pela analise ultrassonografica da artéria braquial tem sido poderosos marcadores
precoces de complicagies cardiorrespiratdrias e dbite em pacientes séplicos internados. E provavel que por
meio dessas avaliagies seja possivel guiar as lerapéuticas utilizadas também na COVID-18 e predizer as
complicagies a o dbito.

Trata-se de um estudo observacional, com analise quantiqualitativa. 174 voluntarios serSo convidados a
parliciparem da pasquisa, sendo melade com suspeila de infeccdo COVID-19 e a outra metade de casos
confirmados. Sera feita a coleta de dados sociais, dlinicos e epidemicldgicos, além de informagSes acerca
da internacac realizada pelo voluntario. Serdo aplicados os seguintes questionarios: 1) do nivel de atividade
fisica da Baecke, 2) da Duke & 3)

Enderego: WASHINGTON LUIZ KM 235

Bairra:  JARDIM GUANABARA CEP: 13 585005
UF: 5P Municipio: SAD CARLOS
Telefane: {18)3351.0885 E-mail: cephumanos@ulscar. be
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Continuacio do Fareoer 4,120 437

Inventario Breve de Dor. Também serdo realizados os registros dos intervalos R-R para andlise dos indices
de Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) & a AvaliagSo da vascdilatacio mediada por fluxo (FMD) na
arléria braquial.

Objetivo da Pesquisa:

0O pesquisador aponta como objetivo primario avaliar precocemente a influéncia dos indices de balango
autondmico & a fungdo endotelial na morbimortalidade de pacientes internados em hospitais de S30 Carlos -
5P com suspeita/diagndstico de COVID-19, bem como compara-los e segui-los desde a internacio
hospitalar alé a alta hospitalar.

Quanto aos objetivos secundarios, informa os seguintes: a) avaliar o parfil clinico e epidemioldgico de
pacientes internados em hospitais de S3o Carlos-SP com suspeila/diagndstico de COVID-19; b) avaliar os
fatores da risco & as comorbidades associadas de pacientes internados em hospilais de 530 Carlos-SP com
suspeila/diagndstico de COVID-19; ¢) avaliar o8 sinais a sinlomas apresentados pelos pacienles e o risco
para COVID-19; d) avaliar o nivel de atividada fisica de pacientes internados em hospilais de S50 Carlos-SP
com suspeila/diagndstico de COVID-19; e) avaliar o indice de dor de pacientes internados em hospitais de
530 Carlos-SP com suspeiladiagndstico de COVID-19; f} avaliar a variabilidade da frequéncia cardiaca de
repouso na condicdo supina; g) avaliar a fungdo endolelial pela FMD; h) avaliar os seguinles desfechos de
saguimento: tempo de internagio otal, tempo de inlernagio em UTI, tempo de venlilagio mecanica, data de
dbito, data de alta hospitalar.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Manteve nesta vers3o o apontamento dos seguintes riscos: desconforto provocado pela insuflagio do
manguile durante a avaliagio da FMD. Também afirma que havera respeilo as melhores normas do Uso
correlo dos EPIs, higienizacdo dos objetos ale, para se reduzir a transmissibilidade do virus.

Quanto acs baneficios, nasta versio apontou auséncia de beneficios direlos e essa informacio asta
presente no TCLE. Os resultados deste estudo podem desenvolver marcadores precoces de
morbimoralidade cardiovascular e respiratdria e que as diferentes lerapéuticas possam ser implementadas

pracocementa por meio da avaliagio progndstica por meio dos indices de VFC e da FMD.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:
A pesquisa tem relevancia para a drea. Em nova carta enviada a este CEP, o pesquisador afirma que “Nao

havera participagio dos funcionarios dos hospitais (HU & Sanla Casa) junlo & pesquisa. Os

Enderego:  WASHINGTON LUIZ KM 235
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pasquisadores irSo comparecar diariamente aos hospilais para recrutamenio @ abordagem dos pacientes”.

Acrescenlou ainda que “.. Diante da importancia deste aspecto, foi realizada reunido com equipe
assislencial, inicialmenle do HU, buscando garantir fluxo e seguranca adequada aos pacientes a
pesquisadores durante as coletas nos locais propostos (enfermaria @ UTI). Reforgamos, que serfo
alendidos e respeitados bodos os fluxos delerminados nos hospilais, e que os dois pesquisadores ulilizardo
lodos os equipamentos de protecdo individual necessarios a indicados para a siluagdo & que esles, serdo
trocados a cada paciente.

Em relagdo ao local & o momenio da aplicagio dos questiondrios e realizagio das avaliagies, o pesquisador
informou que “.. espera-se avaliar nas primeiras 24 horas, porém caso haja alguma intercorréncia, sera
nacessario aguardar a estabilizagio do paciente O local de avaliagio dos participantes podera ser na
enfermaria cu UTI dependendo da condicio clinica apresentada. Buscando detalhar estas avaliagtes, foi
alaborado um fluxograma, conforme sugerido. Os pacientes que estiverem inconscientes por sedalivos &
asliveram na UTI ou ndo conseguirem responder o5 questionarios @ anamnase por algum outro problema,
seja de salde, de fala ou alteragdes momentaneas (dispneia, por exemplo), os familiares serfo os
responsaveis pelas respostas (este aspecto sera considerado nas andlises e fuluras publicagdes dos
dados), sendo que apenas o indice Breve de dor ndo pode ser questionado pelo fato de que avalia-se a
autopercepco de dor. Quanio as avaliagbes da FMD e VFC aos pacienies sedados e inlernados na UTI,
asla se realizara normalmente, lomando lodos os cuidados com os demais itens acoplados ao corpo do
paciente”. O fluxograma foi acrescentado ao projeto completo, anexadoe entre os documenios, esclarecendo

as dividas apontadas nos pareceras anlarioras.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

A folha de rosto foi apresentada e enconira-se preanchida & assinada corretamenta. Foram apresentados os
termos de anudncia/concordancia dos dois hospilais onde serdo recrulados os pacientes. O TCLE foi
modificade, detalhando quanto ac preenchimento dos guestionanos e também que o paciente, cujo familiar
consantiu com a participacdo no estudo, sera consultado pelos pesquisadores, quando estiver am condicdes
para lal, se goslaria de relirar o consentimente dado, anteriormente, pale responsavel. O pesquisador

também colocou no TCLE a auséncia de beneficio direto ao voluntaria.

Recomendagoes:
MNao ha.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgbes:
As pandéncias foram esclarecidas.

O parecer emitido palo relator foi apreciado por uma camara lécnica virlual alendando as recomendacgies da
Conep, para analises de prolocolos de pesquisa relalives a Covid-19.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
O parecer emitido palo relator foi apreciado por uma camara &cnica virlual alendando as recomendagies da
Conep, para analises de prolocolos de pasquisa relalives a Covid-19.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguiva Postagem Autor Situacdo
Informagbes Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 24/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1550806 pdf 12:16:09
Outros VERSAOODZ CARTA_RESPOSTA_AD | 24/08/2020 |MURILO REZEMDE | Aceito

PARECERISTA junho 2020.pdf 11:51:13 _ [OLIVEIRA
Parecer Anlerior PE_PARECER_CONSUBSTAMCIADO | 24/08/2020 |MURILO REZEMDE | Aceito
CEP 4103283 pdf 11:50:20  [OLIVEIRA
Projeto Detalhade /| [VERSADO03_PROJETODEPESQUISA_j| 24/06/2020 |MURILO REZEMDE | Aceito
Brochura unha_2020 pdf 11:49:00 |OLIVEIRA
L]

TCLE/ Termos de | VERSAOOD3_TCLE_junho_2020.pdf 24/06/2020 [MURILD REZENDE | Aceito

Assantimento / 11:48:44 [(OLIVEIRA

Justificativa da

Ausencia

Daclaragdo de HOSPITAL_UNINERSITARIO. pdf D4/06/2020 [MURILD REZENDE | Aceito

Instituigio e 12:14:07 [OLIVEIRA

Lnfraastriturg

Declaragio de CARTA_ANUEMCIA HOSPSTACASA p| 04/08/2020 |MURILO REZENDE Acaito

Instituigao & df 11:33:54 [ OLIVEIRA

Lnfraasinturg

Cronograma CRONOGRAMA. pdf 04/06/2020 [MURILO REZENDE | Aceito
11:33:37 _ [OLIVEIRA

Falha de Roslo FOLHA_DE_ROSTO . pdf 19052020 |MURILO REZENDE | Aceito
21:56:48 | OLIVEIRA

Orgamento ORCAMENTO. pdf 19052020 |MURILD REZEMDE | Aceito
10:52:10 | OLIVEIRA

Endersga:  WASHINGTON LUIZ KM 235
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Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

SAO CARLOS, 29 de Junho de 2020

Assinado por:
ADRIANA SANCHES GARCIA DE ARAUJO
(Coordenador(a))
Enderego: WASHINGTON LUIZ KM 235
Bairro: JARDIM GUANABARA GEP: 13.565805

UF: SP Municipio: SAO CARLOS

Telefone: (18)3351.0685 E-mail: cephumanos@ufscarbe
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ANEXO 3 — Aprovagcédo do Comité de Etica em Pesquisa (Estudo 2 e Estudo 3)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS FUNCIONAIS E SISTEMICOS DA ELETROESTIMULAGAO
MEUROMUSCULAR DE CORPO INTEIRO EM INDIVIDUOS SOBREVIVENTES DA
COVID-18: UM ENSAIO CLINICO CONTROLADO, RANDOMIZADO E DUPLO CEGO.

Pesquisador: ALDAIR DARLAN SANTOS DE ARALIO

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 52774021.9.0000.5504

Instituicdo Proponente: Departamanto da Fisiolerapia

Patrocinador Principal: COMS NAC DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 5400064

Apresentagdo do Projeto:

A apresentagio do projeto foi extraido das PB_INFORMACOES_BASICAS_1933877_E1

Fasumo:

Infrodugdo: A COVID-18 desencadeia anormalidades em diversos sistemas, lais como o cardiovascular,
pulmeonar, o musculoasquelélico @ o nervoso. A fadiga, a fragueza muscular, mialgias e arlralgias sao
comuns em pacienies com essa doenga, além da dispneia, que produzem pronunciada inlolerdncia ao
axarcicio, culminando, progressivamanta, am declinio da capacidade funcional @ sdo limitadores para o
procasso de reabilitacao. Dianle disso, a eletroestimulagio neurcmuscllar de corpa intairo (EENMCI) tem sa
apresentado como uma nova terapéutica lecnoldgica, resultando em incremento de forga e poténcia
muscular, aumento da capacidade funcional & modulagdo do sistema nerveso autondmico cardiaco em
individuwos com limitagGes funcienais por diversas causas. Conludo, os efeilos da EENMCI apds a COVID-
18, para o nosso conhecimenio, ainda ndo foram investigados. Objelive: invesligar os efeilos da EENMCI
em pacientes pos COVID-19 sobre parametros de capacidade funcional, da forga e endurance muscular,
dos marcadores inflamatdrios circulantes, do controle autondmico cardiaco & da qualidade de vida. Mélodos:
Irats-sa de um ensaio clinico contralada, randomizado & duplo cego. Serdo incluidas individuos de ambos
0% 5a¥05, com idade 18

anos, diagndstico positivo para SARS-CoV-2 de acordo com o teste RT-PCR, admitidos em

Endersgo:  WASHINGTON LUIZ KM 235
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ambiente hospitalar e que tenham recebido alta ha pelo mencs 30 dias. O recrutamento dos voluntarios
ocorrerd na comunidade universitaria e na cidade de 580 Carlos por meio da divulgagio verbal, carlazes e
internal. As avaliagdes anles do prolocole incluirdo os lesles de exercicio submaximo, a composigio
corporal, os marcadores inflamatanios circulantes, a avaliagio do controle aulondmico cardiaco, a forga &
endurance muscular de membro inferior dominante. A avaliagio da capacidade funcional sera feita palo
leste de caminhada de 6 minutos (TCE) & teste de degrau de 2 minutos (TD2) am um protalipe de degrau
desenvolvido pelo nosso grupo de pesquisa. O protocole EENMCI ou Sham consistird em 2 sessdes
samanais, por 12 semanas consecutivas, sendo realizados treino de endurance & o treino de forca nas duas
sas50es semanalmente proposias. Posteriormente, serdo repelidas as mesmas avaliages realizadas antes
do protocolo. Resultados Esperados: diante dos resullados promissores encontrados na literatura em
diversas populagbes, espera-se que a EENMCI possa resullar em incrementos em pardmetros de forga e
endurance muscular, aumente da capacidade funcional, diminuigSo dos marcadores inflamaldrios
circulanies e modulagdo aulondmica cardiaca positiva. Além disso, espera-se, lambém, com o presente
estudo, ampliar as possibilidades terapéuticas aos pacientes pds COVID-19, contribuindo com o
desenvolvimento cientifico, tecnologico e de inovagio da drea por meio de novos protocolos lerapéuticos

para a reabilitagdo, aumentando o corpo do conhecimento cientifico e na formagio de novos pesquisadores.

Critério de Inclusdo:

Individues de ambos os sexos, com idade 18 anos, diagndstico positive para SARS-CoV-2 de acordo com o
teste RT-PCR, admitidos em ambiente hospilalar por um periode minimo de 72 horas de inlemagio e apds
30 dias de alla hospitalar.

Critéria de Exclusaa:

Voluntarios com comprometimentes orlopédicos ou neurolagicos que impegam a participagdo em um
programa de exercicio fisico, infarto do miocardio (dentro do pericdo de seis meses do inicio do estuda),
marcapasso implantada ou qualquer sintese melalica, histdrico de deenca

cardiaca, angina insiaval, hiperlensio arlerial ndo conlrolada, diabeles melliius ndo confrolado afou insulino-
dependenta e parlicipacio em um programa regular de axarcicio fisico no inicio do esiudo. Também serdo
axcluidos os voluniarios que apresaniarem hiparsensibilidade a eletroestimulagdo, doenga pulmonar
abstrutiva cronica, asma, luberculose prévia, bronguite, neoplasia pulmonar, condigdo que possa

compromeatar

Endersgo: WASHINGTON LUIZ KM 235
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a realizagio dos testes funcionais, neuropatia diabética documentada, déficit cognitivo, dificuldade de
compreensdo e/ou de aderéncia aos protedimantos do estudo, usuarnios declarados da drogas ilicitas e

geslacdo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Investigar os efeitos funcionais da EENMCI, apds um protocolo de exercicios de 12 semanas, na
capacidade de exercicio (dislancia percorrida,

nimero de degraus subidos), avaliada pela distancia percomida no TCG e o Teste de Degrau de 2 minutos
am pacientes pds COVID-19.

Objetivo Secundario;

Avaliar o5 parametros de forga e endurance muscular, a qualidade de vida, 05 marcadores inflamatorios
circulantes & o controle autandmico da

frequéncia cardiaca.

Avaliagao dos Riscos e Baneficios:

A avaliagso dos riscos e beneficios foi extraida das PB_INFORMACOES_BASICAS 1933877_E1

Riscos:

Por se iratar de um esludo a ser realizado utilizando equipamanios e procedimentos minimameante
invasivos, fichas de avaliages aplicadas por meio de entrevista e avaliages em repouso e em atividade, os
possiveis riscos aos quais os parlicipantes estao submelidos s30 considerados minimos uma vez que a
pesquisa se emprega a regisirar dados alravés de procedimentos comuns em exames fisicos de diagnéstico
& tratamenia rotineire, pravistos na Resolucdo n* 466 de 2012 do Conselho Nacional de Sauds [CHS).
Todavia, esta pesquisa podera apresentar riscos relacionados a: presenca de sinais e sintomas de
hipotensdo postural (verligem, sudorese, taquicardia), cansago, fadiga muscular, dispneia,
intolerdncia ao TCE ou ao TD2, desconforlo & corrente elélirica, quebra de sigilo ou divulgago dos dados a
lercairos. Para evilar isso, todos os pesquisadores envalvides no presente estudo serdo capacitadaos a
identificar os sinais e sintomas acima descritos, bem como atuar no seu manejo. Além disso, lodos os dados
oblidos naste estudo serdo resguardados, de modo a preservar qualquer aspeclo gue identifique o
voluntario a as

infarmacdes coleladas 1erdo a garantia do sigilo que assegura a privacidade & o anonimato dos
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sujeitos quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa, & caso ocorra a quabra desse sigilo a

coleta de dados serd imaediatamente inlerrompida e o Comilé de Etica em Pesquisa nolificado.

Beneficios:

Espera-se que com os resullados oblidos palo presente estudo que a EENMC| possa ser ulilizada para
minimizar o5 efeilos de sinais & sintomas limilanles nesta populagdo que se reflele, sobretudo, em
diminuicao da funcionalidade, & ser um meio para ampliar o arsenal de lerapéuticas inovadoras, sobretudo
nagualas pacientes mais sintomaticos e que apresaniam limitagdo para a aderéncia em programas
convencionais de reabilitagdo. Além disso, os resullados permilirdo utilizar a EENMC| como um mecanismo
de intervengio clinica a fim de evitar que os pacianies apraseniem sinais severos de fadiga e dispnaia,
incrementar forga muscular, além de que sirva coma uma ferramenta capaz de aprimorar os efeilos positivas
da reabilitagio sobre os comprometimentos funcionais decorrentes da patologia. Além dos beneficios para o
usuario, as informagies obtidas com o presente estudo irfo subsidiar e respaldar agGes da pratica clinica na
reabilitacio fisiolerapéutica por meio de recursos tecnoldgicos aos paciantes pos COVID-18, avangando no
conhecimento técnico-cientifico da drea e servindo como fonte literdria para futuras pesquisas, levando em
consideracdo que os dados:1) serdo divulgados em congressos de caraler nacional e internacional;2)
sardo publicados em revistas cientificas

internacionais com relevante falor de impacio;3)sardo disponibilizados em repasitono instilucianal.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma solicitacio de amenda a projelo de pesquisa previamente aprovado. A justificativa da
amanda foi apresentada; a coberlura vacinal tem proparcionado uma diminuigdo significaliva de individuos
que foram infectados palo virus SARS-CoV-2 e tem gerado uma dificuldade no processo da triagem dessa
populagdo. Frenta a isso, a

inclusdo do Hospilal Universitario da UFSCar, hospital referéncia para atendimente de individuos que
passaram pelo processo de infecgdo pelo virus causadaor da COVID-19, dentro de cendric da pesquisa,
facilitara o acesso direlo a esses individuos e favorecerd o processo de recrutamento.

Consideragies sobre 05 Termos de apresentagio obrigatoria:

Vide campo "Conclusies ou Pendéncias e Lisla de Inadequagtes”

Endaraga: WASHINGTON LUIZ KM 235

Bairra:  JARDIM GLAMABARSA CEP: 13 565005
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Recomendages:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies”
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Diante do exposta, o Comilé de élica em pesquisa - CEP, de acordo com as alribuigdes definidas na

Resolugio CNS n® 466 de 2012, manifesta-se por considerar "Aprovado” a solicitacio da emenda.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposio, o Comilé de élica em pesquisa - CEP, de acordo com as alribuigies definidas na
Resolugdo CNS n® 466 de 2012 e 510 de 2016, manifesta-se por considerar “Aprovado” o projeto. A
responsabilidade do pesquisador & indelegavel & indeclinavel & compreende os aspeclos élicas a lagais,
cabendo-lhe, apos aprovagdo deste Comité de Etica em Pesquisa: |l - conduzir o processo de
Consentimento & de Assentimento Livre & Esclarecido; |1l - apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela
CONEP a qualguer momento; [V - manter os dados da pesquisa em arguivo, fisico ou digital, sob sua
guarda e responsabilidade, por um periode minimo de 5 (cinco) anos apds o término da pesquisa; V -
apresentar no relatdrio final qua o projeto foi desenvolvido conforme delineada, juslificando, quando
ocorridas, a sua mudanca ou interrupgio. Este relatdrio final devera ser protocolado via notificagdo na
Plataforma Brasil. OBSERVAGAD: Nos documentos encaminhados por Molificago MAQ DEVE constar
alteragdo no conleddo do projeto. Caso o projelo tenha sofrido alleragdes, o pesquisador devera submeter
uma "EMEMDA".

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Sitluagio
Informaghes Basicas| FE_INFORMAGOES _BASICAS 193387 30i04/2022 Acailo
do Prajeto T Elpd 20:43:42
Outros Carta_Apresentacas_Emenda. pdf 30042022 |ALDAIR DARLAN Acaila

20:42:27 | SANTOS DE
Declaragdo da Carta_Anuencia_HU_UFSCar.pdf AN04/2022 |ALDAIR DARLAN Acailo
concordancia 20:36:19  |SANTOS DE
TCLE / Termos de | TCLE_oficial_Versao 3. pdf AN04/2022 |ALDAIR DARLAN Acailo
Aszantimanto / 20:34:23 | SANTOS DE
Justificativa de ARALJO
AUSANGCIE
Projeto Detalhado /| |Projete_CEP_Alualizado_Versao_3.pdf | 30/04/2022 |ALDAIR DARLAN Acailo
Brochura 20:34:10 | SANTOS DE
|Inyestigadar ARALIO

Endersgo: WASHINGTON LUIZ KM 235
Bairra:  JARDIM GUANABARA

UF: &P Munigipio: SAD CARLOS
Telefone: |18)3351.0885

CEP. 13565805
E.mail: cephumanosi@ufscarbe
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Falha de Roslo Folha_de_rosto_assinada.pdf 200102021 |ALDAIR DARLAN Acail
21:05:00 [SANTOS DE
Orcamanta Orcamanta_Comile_Etica.pdf 15M10V2021 |ALDAIR DARLAM Aceilo
16:39:31 | SANTOS DE
Cronograma Cronograma_Comile_Etica.pdf 1512021 |ALDAIR DARLAN Aceito
16:39:00 | SANTOS DE
Situagao do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagdo da CONEP:
Mo

SAD CARLOS, 29 de Junho de 2022

Assinado por:
Adriana Sanches Garcia de Araljo
(Coordenador(a))
Endersgo: WASHINGTON LUIZ KM 235
Bairra: JARDIM GUANABARA CEP: 13585805

UF: &P Municipio: SA0 CARLDS

Telefone: (1833510885

E-mail: cephumanos@ufecarbe
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ANEXO 4 — Aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa (Estudo 2 e Estudo 3)

CENTRO UNIVERSITARIO DO !
MARANHAO - UNICEUMA

fr
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: COVID-19: IMPACTOS CARDIORRESPIRATORIOS E FiSICO-FUNCIONAIS E
PREDICAO DE MORTALIDADE

Pesquisador: Daniela Bassi

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 32011420.1.0000.5084

Instituicdo Proponente: CEUMA-ASSOCIACAQO DE ENSINO SUPERIOR
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
NGamero do Parecer: 4.179.747

Apresentagao do Projeto:

As informacoes elencadas nos campos "Apresentacao do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliacao dos
Riscos e Beneficios™ foram retiradas do arquivo Informacoes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1558009.pdf, de 01/07/2020).

A COVID-19, afeta de forma cruel o sistema respiratorio. Ainda, cerca de 30% dos individuos diagnosticados
com alguma sindrome respiratéria aguda causada por corona virus apresentaram fraqueza muscular
periférica. Todavia, ndo se sabe o lempo exato que esses prejuizos na funcdo pulmonar, possivelmente na
forga muscular respiratoria e periférica desses individuos perdurardo. Outro sistema duramente acometido
pela COVID19 é o sistema cardiovascular, nesse cendrio, a analise da Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca (VFC) vem sendo ulilizada demonstrando que a pobre VFC e a reduzida complexidade da
frequéncia cardiaca (FC) estdo associados com mau progndstico cardiovascular @ maior risco de arritmias e
morte sibita ainda predizendo mortalidade em individuos com doencga cardiaca isquémica e diabeles
mellitus. No entanto, para o melhor de nosso conhecimento nenhum estudo avaliou a VFC em individuos
pés COVID-19, levando em consideragdo seu valor preditivo para mortalidade. Assim, o objetivo desse
estudo é avaliar o impacto das alteragdes fisico-funcionais como medidas de prognéstico para mortalidade
em seguimento de tempo de 1 ano. Ainda, identificar o impacto na fungdo autondmica e respiratéria, na
capacidade funcional em uma populagdo de pacientes que apresentaram diagnéstico de COVID-

Enderego: DOS CASTANHEIROS

Bairro: JARDIM RENASCENCA CEP: §5.075-120
UF: MA Municipio: SAOLUIS
Telefone: (98)3214.4212 E-mail: cep@ceuma.br
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19. Por fim, ha relalos de um quadro chamado de “tempestade inflamatéria™ ou “lempestade de citocinas”,
nesses pacientes, logo todos devem ser rastreados quanto a essa hiperinflamagio. Em adigdo alguns
estudos trazem correlagdo negativa enfre niveis de citocinas, em especial interleucina — 6 (IL-6) a fator de
necrose tumoral alfa (TNF-) e a capacidade funcional.Trata-se de um estudo prospactivo, observacional e de
seguimanio de 1 ano, que envolvera os ambulatdrios de Pneumelogia e Cardioloegia da instituicdo
proponenta. Os mesmos passardo por avaliagSes do sistema cardiovascular (Ecocardiograma & VFC), do
sislema respiraldrio (Forga Muscular respiraldria - manovacudmelro e Fungio Pulmenar — espirometria),
axames de perfil lipidico, metabdlico a inflamatéric e ainda avaliagio da composi¢io corporal
(Bisimpedancia alétrica) & funcio cogniliva. Hipoleliza-se que haja impacio negaliva em indicadares fisico-
funcicnais e cognitivo e que os mesmos

possam estar ligados &4 um pior progndstico e ainda que haja correlagio negativa enfre indicadores fisico-
funcionais & a WFC. Assim, a busca por indicadores de sobrevida em COVID-19 vinculada a variaveis do
compaortamento da VFC, forga muscular respiraldria e periférica, sera de grande valia para a lomada de
decisdo frenle a pandemia atual bem como a uma futura nova pandemia. Conhecer mealhor a histéria natural
da doenga bem como a patogénese da mesma & de extrema importancia para o planejamanto, por parte
dos drgdos do Ministério da sadde, das condutas de terapéutica, propedéutica e profilaxia frente ao COVID-
1.

Objetivo da Pasquisa:
Avaliar o impaclo das alteracbes fisico-funcionais como medidas de progndstico para moralidade em
seguimento de lempo de 1 ano. Ainda, identificar o impacilo na fungdo autondmica e de capacidade

funcional em uma populagio de pacieniles que apresentaram diagnéstico de COVID-19.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Nao exisle relato na literalura @ ndo & da conhecimento dos pesquisadores a possibilidade das
avaliagies e/ou tratamenlo proposlos nesla pesquisa promover algum dano & sua salda. Na delecgio de
algum risco, a avaliagio serd imadiatarmente interrompida. Podera ocorrar algum nivel de fadiga, ja que
havera testes da avaliagio de capacidade funcional, no entanto sem incomodos maiores. Mesmo assim, o

participanie podera solicitar dos lesles a qualquer momento caso ndo se sinla a vontade de dar seguimenio.

Beneficios:Com relagiio aos beneficios da presente pesquisa, espera-se que os resullados do

Enderega: DOS CASTANHEIRDS
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presente estudo idenlifiquem, os possiveis danos causados pela COVID-19 ao longo do tempo, subsidiando
orientagies e respaldando a pratica dlinica do fisiolerapeuta, avangando no conhecimeanto técnico-cientifico

do assunta.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Trala-se de estudo com elevada relevancia média e social, com resullados de polencial predilor para
mortalidade de pacientes diagnosticados com COVID-19. O estudo prevé possibilidade de financiamenio &
coparticipacdo da Universidade Federal do Maranhdo para desanvalver um delineamento longitudinal para
asludo do risco de obito. O objelivo do estudo @ avaliar o impacto das alleragdes fisico-funcionais como
medidas de progndstico para mortalidade em seguimento de tempo de 1 ano. Ainda, identificar o impacto na
fungio autondmica & de capacidade funcional em uma populacdo de pacientes que apresentaram
diagnaslico da COVID-19. Serdo utilizados dados de anamnese (serdo coletados dados antropomélricos e
socicdemograficos. Ainda, nessa avaliagio, sera registrada a pressnca de comorbidades), Avaliagdo da
Fungdo Pulmonar: Espirometria (Datospir, Silbemed, Barcelona, Espanha) utilizando técnicas convencionais
& seguindo as recomandactes lécnicas da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia como crilérios
de aceilabilidade e reprodutibilidade. Avaliagio da Forga Muscular Respirataria: As medidas da Pressao
Inspiratdria Maxima (Plmax) e Press3o Expiratdria Maxima (PEmax) serfo feitas com manovacudmeliro
digital MVD 3008 (GlobalMed, RS, Brasil, ou similar conforme disponibilidade). As medidas da Forga
Muscular Respiraldria serdo de acordo com a literatura prévia. Ecodopplercardiografia: Para caraclerizagdo
& acompanhamento da evolugdo desses pacientes do ponto de visla cardiovascular. Este exame sera
realizado para avaliar possivel disfungio sistdlica do ventriculo esquerdo, de acordo com as recomendagies
Americana e Européia para ecocardiografia. Questionarios do nivel de atividade fisica e capacidade
funcional (Baecke & Duke): Mini Exame do Estado Mental (MEEM): MEEM avalia parametros
cognitivos_Avaliagio da Composicio Corporal: A estalura sera mensurada com os voluntarios descalcos e
com uso de roupas leves através de um estadidmetro (Welmy R-110, Santa Barbara do QOeste, Sao Paulo,
Brasil). A avaliagdo da composicdo corporal sera oblida por meio de uma balanga de bioimpedancia
tetrapolar da marca TAMITA (Iroman, BC 568). Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (WFC) AFC e o3
intervalos R-R serdo registrados em repouso na posigio supina por 10 minulos com o uso de um
cardiofrequencimetro (Polar VBO00, Kempele, Oulu, Finlandia) fixado no torax. Teste de Forga Muscular de
Preensio Manual & Teste de Forca Muscular periférica: A forgca de preensdo palmar

Endersgo: DOSE CASTANHEIRDS
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sard ulilizada para avaliar a forca estalica de preensdo manual do individuo ja que a mesma esla associada
4 sua funcionalidade. J& para mensuracio da forca muscular dos flexores, extensores, abdutores e adutores
do quadril, sera utilizade o dinamamelro digital modelo 01165 (Lafayette, Lafayelle Instrument Campany, IM,
EUA). Tesle de caminhada de 6 minulos (TCB): Para avaliar a capacidade funcional Exames laboraloriais:
Serdo colelados exames de sangue para avaliar parfil lipidica, hemeglobina glicada e glicemia de jejum para
caraclernzar e avaliar a amostra guanto pedil cardiometabdles & IL-B @ TNF- para avaliar perfil inflamatdric.
0O estudo encontra-se bem delineado & embasado na literatura cienlifica @ esla consonanle com as

diratrizes élicas estabelecidas em lei.

Consideragbes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Foram anexados ao protocolo de pesquisa os seguintes documenios: Folha de Rosto, Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, Carta de anuéncia atestando infraestrutura fisica para realizagdo do
estudo, uma versdo do projeto adaptada 4 Chamada MCTIC/CNPg/FNDCTMS/SCTIE/Decit M? 07/2020 -
Pesquisas para enfrentamento da COVID-18, suas consaguéncias a oulras sindromes respiratdrias agudas
graves, lerma de anuéncia dos pesquisadores & declaragao de coparlicipagdo da Universidade Faderal do
Maranh&o.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

M&o ha pendéncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O pasquisador devera apresentar a esle CEP relalario final da pesqguisa

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Paostagam Autor Siluagdo
Informagdes Basicas| PE_INFORMAGOES_BASICAS DO P | 01/07/2020 Aceito
do Projelo ROJETO 1558009 pdf 10:37:21
Projeto Detalhado / | Projete_COV_19_CEP_R1_B.docx 01/07/2020 |Daniela Bassi Acaito
Brochura 10:36:56
Lnvestigader
Outroes CARTA_RESPOSTA_PENMDENCIAS_C | 01/07/2020 |Daniela Bassi Aceaito

OVID.pdf 10:35:50
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Declaracdo da Anuencia pesquisadores.docx 01/07/2020 |Daniala Bassi Acaita

Pesquisadores 10:35:13

Brochura Pasquisa |Projeto_COV_19_CEP_R1.docx 01/07/2020 |Daniela Bassi Acaita
10:34:52

Outros UFMA_Parceria.jpg 25/06/2020 |Daniela Bassi Acailo
14:509:36

TCLE / Termos de | TCLE_COVID_19_R1.docx 14/06/2020 |Daniela Bassi Acailo

Assanlimanto / 10:08:03

Juslificativa da

Ausancia

Falha de Rosto Folha_Rosto Daniela_assinada.pdf 19052020 |Daniela Bassi Acaito
13:35:55

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mao

SA0 LUIS, 29 de Julho de 2020

Assinado por:
RUDYS RODOLFO DE JESUS TAVAREZ
(Coordenador{a))
Endersgo:  [OS CASTANHEIRDS
Bairro:  JARDHM RENASCENCA CEP: 5075120
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