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RESUMO

Introducio: “COVID longa” ¢ um termo comumente usado para descrever a presenca
de sintomas, mesmo semanas ou meses apds a infeccdo por SARS-CoV-2. Podendo
também ser chamada de “sindrome pds-COVID”, ela pode ser continua ou recorrente e
remitente por natureza. E caracterizada pela persisténcia de um ou mais sintomas de
COVID aguda ou aparecimento de novos sintomas. Sabendo de todas as implicacGes que
0s sobreviventes da COVID- 19 enfrentam com as sequelas respiratorias, surge o
questionamento na literatura em saber como a fungdo pulmonar pode influenciar na
resposta vascular desses pacientes. Objetivo: avaliar a influéncia da fungéo pulmonar
sobre a resposta vascular de pacientes que apresentam COVID longa. Métodos: Trata-se
de um estudo observacional e transversal. Os participantes foram avaliados no periodo da
manha em apenas uma Unica visita e nela era respondida a ficha de avaliacdo e aplicada
a Post-COVID-19 Functional Status Scale (PCFS). Além disso, foi realizada a avaliacao
da vasodilatacdo mediada por fluxo na artéria braquial e a avaliacdo da funcéo pulmonar
completa, através da pletismografia de corpo inteiro. Foi utilizado o modelo de regresséo
linear simples para determinar a associacdo entre as varidveis do estudo. Em todas as
andlises foi adotado um nivel de significancia de 5% (p<0,05). Resultados: Quarenta e
dois voluntarios foram inicialmente recrutados para essa pesquisa, 10 precisaram ser
excluidos. Foram incluidos 32 participantes e destes 19 eram mulheres e o restante,
homens. A média de idade foi de 55,8 + 8,6 anos, com uma média de peso de 88,96 +
21,66 kg. Os participantes apresentavam um tempo médio de 32,25 meses que tiveram o
episddio agudo. A analise de correlacao de Pearson revelou diferenca significativamente
positiva entre o parametro da funcdo vascular, o diametro basal, com variaveis da funcéo
pulmonar. Concluséo: A fungdo pulmonar influencia na resposta vascular de pacientes
com COVID longa. Mais de dois anos apds a recuperagdo da infec¢do por COVID-19,
observamos uma alta carga de sintomas persistentes e alteraces na fungédo endotelial, que
trazem implicagcbes importantes para os individuos quando falamos de salde

cardiovascular.

Palavras-Chave: Sindrome de COVID-19 Pds-Aguda; COVID longa; Testes de Funcao

Respiratéria; Endotélio Vascular.



ABSTRACT

Introduction: “Long COVID” is a term commonly used to describe the presence of
symptoms, even weeks or months after SARS-CoV-2 infection. It can also be called
“post-COVID syndrome”, and it can be continuous or recurrent and remitting in nature.
It is characterized by the persistence of one or more symptoms of acute COVID or the
appearance of new symptoms. Knowing all the implications that COVID-19 survivors
face with respiratory sequelae, the question arises in the literature as to how lung function
can influence the vascular response of these patients. Objective: to evaluate the influence
of lung function on the vascular response of patients with long COVID. Methods: This
is an observational and cross-sectional study. Participants were evaluated in the morning
in only one visit and during it the evaluation form was answered and the Post-COVID-19
Functional Status Scale (PCFS) was applied. In addition, the evaluation of flow-mediated
vasodilation in the brachial artery and the assessment of complete lung function were
performed through whole body plethysmography. The simple linear regression model
was used to determine the association between the study variables. A significance level
of 5% (p<0.05) was adopted in all analyses. Results: Forty-two volunteers were initially
recruited for this research, 10 had to be excluded. A total of 32 participants were included,
of which 19 were women and the remainder were men. The mean age was 55.8 + 8.6
years, with a mean weight of 88.96 + 21.66 kg. The participants had an average time of
32.25 months since the acute episode. Pearson's correlation analysis revealed a
significantly positive difference between the vascular function parameter, basal diameter,
and lung function variables. Conclusion: The lung function influences the vascular
response of patients with long COVID. More than two years after recovery from COVID-
19 infection, we observed a high burden of persistent symptoms and changes in
endothelial function, which have important implications for individuals when we talk

about cardiovascular health.

Keywords: Post-Acute COVID-19 Syndrome; Long COVID; Respiratory Function

Tests; Vascular Endothelium.
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1. PREFACIO

1.1 Linha De Pesquisa

O projeto de pesquisa de mestrado foi desenvolvido no Laboratdrio de Fisioterapia
Cardiopulmonar (LACAP), sob orientacdo da Professora Doutora Adriana Sanches
Garcia de Aradjo e coorientacdo da Professora Doutora Cassia da Luz Goulart. Esse
projeto é uma pequena parte de um projeto de pesquisa que visa investigar os efeitos do
exercicio combinado associado a eletroestimulacdo de corpo inteiro em adultos no
periodo p6s-COVID-19 sobre parametros de capacidade funcional, funcéo endotelial e

controle autonémico cardiaco.

1.2 Projeto de pesquisa da dissertacao

O estudo “Associations Between Lung and Endothelial Function in Long
COVID: Two Years After Acute Infection” ¢ parte dessa dissertagdo e foi submetido
para apreciacdo ao periddico Heart & Lung: The Journal of Cardiopulmonary and Acute
Care. O periddico foi classificado como Qualis A2 pela plataforma sucupira no
quadriénio de 2017 a 2020 e apresenta fator de impacto 2.4 na avaliacdo Journal Citation
Reports 2023. O estudo ainda faz parte de um ensaio clinico chamado “Efeito do
Treinamento Fisico Associado A Eletroestimulagdo Neuromuscular de Corpo Inteiro Nas
Variéveis Funcionais, Vasculares E Autondmicas De sobreviventes Da Covid-19: Ensaio
Clinico Controlado E Randomizado”. O ensaio foi submetido ao Brazilian Registry of

Clinical Trials (ReBEC) com numero de registro RBR-34dc8f4.

1.3 Participacdo em projetos de pesquisa e producdo cientifica

Com esse projeto de pesquisa foi possivel, até o momento, submeter dois
manuscritos. O primeiro intitulado “Effect of Physical Training Associated with Whole-
body electromyostimulation on Functional, Vascular and Autonomic Variables of
COVID-19 survivors: A protocol of a Controlled and Randomized Clinical Trial.” foi
submetido ao periodico Trials que apresenta fator de impacto 2.0 na avalia¢do Journal
Citation Reports 2023. O segundo manuscrito foi citado acima e é a base desta
dissertacdo.

Além do desenvolvimento desse projeto, durante o mestrado, participei no
desenvolvimento de outros dois estudos. O primeiro sendo um estudo transversal

quantitativo descritivo comparativo tendo o objetivo de avaliar a influéncia do teste de
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exercicio na funcdo endotelial, oxigenacdo muscular periférica e respiratéria e no controle
autonémico cardiaco de individuos asmaticos que esta com artigo sendo preparado para
submissdo. A segunda pesquisa foi uma revisao sistematica intitulada “Quais técnicas de
assisténcia respiratoria sdo efetivas para melhora da funcdo pulmonar em individuos com
doenca neuromuscular? Um estudo de revisdo sistematica” que também estd com seu
protocolo submetido no periédico Systematic Review.

Ainda no mestrado, participei do XXI SIFR — Simpdsio Internacional de
Fisioterapia Respiratoria, Cardiovascular e em Terapia Intensiva da ASSOBRAFIR de
2024. La, eu apresentei um resumo em forma de poster intitulado “RESPOSTA DA
MODULA(}AO AUTONOMICA CARDIACA EM MULHERES JOVENS
ASMATICAS APOS TESTE DO DEGRAU: ESTUDO PILOTO” e fui coautora de outro
resumo, também em forma de poster, intitulado “INFLUENCIA DA FUNCAO
PULMONAR NA RESPOSTA VASCULAR DE MULHERES ADULTAS
ASMATICAS: ESTUDO PILOTO”.

1.4 Relevancia social

Nesta dissertacdo, buscamos compreender como a COVID longa afeta os
parametros cardiopulmonares e vasculares dos sobreviventes dessa infecgdo. A
persisténcia cronica dos sintomas da SARS-CoV-2 tem impacto social e econdmico
importante. A medida que a doenca continua a se espalhar, mais pessoas podem precisar
de suporte de saide em um futuro proximo, o que pode sobrecarregar o sistema de
salde. Portanto, entender melhor como a doenga ainda tem influéncia em parametros
importantes, pode ajudar o profissional de saude a direcionar condutas, visando melhorar

sua avaliacdo, e com isso, sua conduta para pacientes acometidos por essa patologia.

1.5 Descricdo da dissertacao para o publico leigo

Esse trabalho tem como objetivo avaliar como as sequelas do pulmédo de
sobreviventes da COVID-19 influenciam na funcéo vascular. Ter essa informacao ajudara
a melhorar e direcionar as diversas formas de tratamento existentes para esse tipo de

paciente.

1.6 Link do curriculo Lattes e ORCID
e Endereco para acessar o lattes: http://lattes.cnpq.br/4881264127721391
e ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3174-8575
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2. INTRODUCAO

Coronavirus sdo acidos ribonucleicos (RNA) virus causadores de infeccdes,
principalmente respiratdrias, em uma variedade de animais, incluindo aves e mamiferos.
Sete coronavirus séo reconhecidos como patdgenos em humanos, eles sdo sazonais e em
geral estdo associados a sindromes gripais (Lana et al., 2020). Os tipos de coronavirus
conhecidos até o0 momento séo: alfa coronavirus HCoV-229E e alfa coronavirus HCoV-
NL63, beta coronavirus HCoV-OC43 e beta coronavirus HCoV-HKU1, SARS-CoV
(causador da sindrome respiratéria aguda grave ou SARS), MERS-CoV (causador da
sindrome respiratdria do Oriente Médio ou MERS) e SARS-CoV-2, um novo coronavirus
descrito no final de 2019 ap0s casos registrados na China (Lima, 2020).

Em comparacdo com o SARS-CoV, a infeccdo de humano para humano por
SARS-CoV-2 ¢é facilmente transmitida, causando sindrome respiratéria grave e
espalhando-se para quase todos os continentes, levando a declaracdo da Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) de Emergéncia de Saude Publica de Interesse Internacional
(PHEIC) em 30 de janeiro de 2020 (Chen et al., 2020). O virus tem a capacidade de se
adaptar a um novo ambiente por meio de mutacoes e séo programados para modificar o
tropismo do hospedeiro; dessa forma, as ameagas sao constantes e de longo prazo (Wrapp
et al., 2020).

O COVID-19 é um dos maiores genomas entre todos os virus de RNA, variando
de 27 a 32 kb. A endocitose mediada por receptores é o principal processo de entrada do
virus nas células hospedeiras. O SARS-CoV-2 utiliza a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECAZ2), um receptor de superficie celular que esta presente nos rins, vasos
sanguineos, coracdo e, principalmente, nas células epiteliais do trato respiratorio alveolar
do pulméo para infeccdo viral, sendo este 0 6rgdo mais afetado (Yesudhas; Srivastava;
Gromiha, 2020). Dentre os efeitos bioldgicos e fisioldgicos da ECA2, ela atua com agdo
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 (Crackower et al., 2002), vascular (Rentzsch et al., 2008), metabdlica
(CAO et al., 2014), renal (Oudit et al., 2006) e nervosa (Alenina; Bader, 2019).

Dito isso, ap6s um longo periodo de terapia intensiva, ventilagdo mecénica,
anestesia geral e uso de blogueador neuromuscular, ndo surpreende que sejam necessarios
longos periodos de recuperacdo e sequelas funcionais (Carfi et al., 2020). Mesmo na

COVID-19 leve, tem sido relatado que o periodo pos infeccdo envolve uma série de
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sintomas arrastados como fadiga persistente, mialgia, desregulacdo autondmica
manifestada como sindrome de taquicardia postural ortostatica, disfuncdo endotelial,
termorregulacdo anormal, distarbios intestinais e manifestacfes cutaneas (Oliveira et al.,
2022; Davido et al., 2020).

“COVID longa” ¢ um termo comumente usado para descrever a presenca de
sintomas, mesmo semanas ou meses apés a infeccdo por SARS-CoV-2. Podendo também
ser chamada de “sindrome pos-COVID”, ela pode ser continua ou recorrente e remitente
por natureza. E caracterizada pela persisténcia de um ou mais sintomas de COVID aguda
ou aparecimento de novos sintomas. A maioria das pessoas com essa sindrome sao PCR
negativas, indicando recuperacdo microbioldgica (Garg et al., 2020). Dependendo da
duracdo dos sintomas, a p6s-COVID ou COVID longa pode ser dividida em dois estagios:
COVID pés aguda, onde os sintomas se estendem além de 3 semanas, mas menos de 12
semanas, e COVID cronica, onde os sintomas se estendem além de 12 semanas
(Raveendran; Jayadevan; Sashidharan, 2022).

A existéncia de sintomas residuais é de cerca de 35% em pacientes tratados para
COVID-19 em regime ambulatorial, mas de cerca de 87% envolvem pacientes
hospitalizados (Tenforde et al., 2020). O mecanismo exato por tras da persisténcia dos
sintomas ainda ndo é totalmente conhecido. A razdo para a persisténcia dos sintomas pode
ser as sequelas de danos aos 6rgdos (Biehl; Sese, 2020), extensdo varidvel da lesdo e
tempo variavel necessario para a recuperacao de cada sistema organico, persisténcia rara
do virus no corpo, efeito inespecifico da hospitalizacdo, sequelas de doenca critica,
sindrome de tratamento poés-intensivo, complicacdes relacionadas a comorbidades
ou efeitos adversos de medicamentos usados (Forte et al., 2020).

As sequelas respiratérias de longo prazo, como dispneia crénica, tosse e fungédo
pulmonar reduzida estdo presentes em cerca de 50% dos sobreviventes (Han et al., 2024).
Um estudo observacional prospectivo realizado de dezembro de 2021 a outubro de 2022,
observou a funcdo pulmonar de pacientes com pneumonia grave por COVID-19
hospitalizados na unidade de terapia intensiva (UTI) do Hospital Universitario de Chiang
Mai, e foi observado que pacientes que se recuperaram de COVID-19 grave tiveram
porcentagem prevista do volume expiratério forcado no 1° segundo (%VEFy),
porcentagem prevista da capacidade vital forcada (%CVF) e pressdo inspiratoria maxima
(PImax) reduzidos (Ngamsutham et al., 2024). O mecanismo primario desse
acontecimento explica que o comprometimento pulmonar restritivo em pacientes com

COVID longa é originado de alterac@es fibroticas desenvolvidas nos pulmdes ap6s uma
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infeccdo aguda. Tal leséo estimula o recrutamento e ativacao de fibroblastos, aumentando
0 risco de fibrose pulmonar (Mcdonald, 2021).

A medicdo dos volumes pulmonares estaticos é importante para o diagndstico
preciso de disturbios pulmonares e ao fazer medic6es dependentes de volume, como a
resisténcia das vias aéreas (Criée et al.,, 2011). O método mais preciso € o0 da
pletismografia corporal, que fornece uma estimativa da capacidade pulmonar total
independentemente da presenca de obstrucdo do fluxo de ar. Esse aparelho fornece
medidas do pulmdo que refletem uma infinidade de aspectos funcionais e estruturais.
Essas medidas demonstraram conferir informacGes clinicas que séo independentes de
outras informacdes funcionais, especialmente em doencas obstrutivas das vias a€reas
(Tantucci et al., 2016).

Somando a isso, fisiologicamente as células endoteliais foram recentemente
implicadas como fonte primaria para o inicio e disseminacéo da sindrome do desconforto
respiratorio agudo causada pelo SARS-CoV-2, resultando em lesdo endotelial grave e
trombose generalizada (Klok et al., 2020). O fen6tipo pré-trombotico e a coagulagao
intravascular difusa observada na COVID-19 refletem a disfuncdo endotelial, que
estimula a trombose, levando a exposicdo de material subendotelial pré-trombético,
agregacdo plaquetéria, regulacdo das cascatas de coagulacdo, ativacdo da trombina e
producdo de fibrina, além de altera¢fes no tbnus muscular vascular e no fluxo sanguineo
(Klok et al., 2020).

Durante a fase da COVID longa, um estudo examinou os efeitos de longo prazo
da infecgéo na funcéo vascular de pacientes que ndo precisaram de internagéo e indicaram
disfungédo endotelial dos pacientes (Peng et al., 2024). Essa informacdo pode ocorrer
devido ao impacto do SARS-CoV-2 na camada endotelial dos vasos e pode estar
relacionada a ligacdo de sua proteina spike (S) a ACE2 na superficie da célula hospedeira,
que facilita a entrada viral na célula hospedeira, que pode provocar a uma condi¢do
conhecida como endotelite (Kumar et al., 2021). Ademais, a funcdo endotelial
prejudicada ja foi relatada tanto na DPOC quanto na asma, e a extensdo da disfungéo
endotelial estd associada a gravidade da obstrucdo do fluxo de ar (Hancox et al., 2020).
Sabendo de todas as implicagdes que os sobreviventes da COVID- 19 enfrentam com as
sequelas respiratorias, surge o questionamento na literatura em saber como a funcgéo
pulmonar pode influenciar na resposta vascular desses pacientes.

Apesar de ter se passado muito tempo da fase aguda da doenca, ela, até este tempo,

traz caracteristicas significativas nos pacientes que precisam ser estudadas e analisadas a
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fim de melhorar a abordagem sobre as consequéncias da patologia e auxiliar a
desenvolver protocolos de reabilitacdo. Uma reabilitacdo assertiva é o caminho ideal para

a diminuicdo dos sintomas relacionados a doenga.
3. OBJETIVO GERAL

e Auvaliar a influéncia da funcdo pulmonar sobre a resposta vascular de pacientes

que apresentam COVID longa.
4. HIPOTESE

Hipotetiza-se que ap6s mais de dois anos da infeccdo de COVID-19, a funcao

pulmonar de pacientes com COVID longa pode influenciar na resposta vascular.

HO: A funcdo pulmonar ndo influencia na resposta vascular de pacientes com COVID

longa.

H1: A funcdo pulmonar influencia na resposta vascular de pacientes com COVID longa.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1 Desenho do estudo e processo de recrutamento

Trata-se de um estudo observacional e transversal. Este estudo foi conduzido
seguindo as diretrizes do Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE) (Von et al., 2008). A pesquisa foi realizada junto ao Programa
de Pds-Graduacdo em Fisioterapia da Universidade Federal de Sado Carlos (PPGFT
UFSCar) e no Laboratorio de Fisioterapia Cardiopulmonar (LACAP). O recrutamento
dos participantes ocorreu no ambulatorio de pacientes pds-COVID-19 do Hospital
Universitario (HU) da UFSCar e na cidade de S&o Carlos por meio da divulgacgéo verbal,
cartazes (APENDICE 1) e internet e nos meios de comunicacdo disponiveis (site do

programa de pds-graduacéo, inforede UFSCar, entre outros).

5.2 Aspectos Eticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar) por meio da Plataforma Brasil
(http://plataformabrasil.saude.gov.br/) no dia 05/08/2023 e foi aprovado no dia
04/09/2023 sob o numero de parecer 6.714.763 (ANEXO 1). A coleta de dados seguiu as
normas da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude — pesquisa envolvendo
seres humanos, com garantia da confidencialidade, do anonimato, da nao utilizacdo das
informacdes em prejuizo dos individuos e do emprego das informac6es somente para 0s
fins previstos na pesquisa. Todos os participantes incluidos no estudo assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE I1).

5.3 Amostra
Critérios de inclusdo

Participantes de ambos os sexos, com idade >40 anos, classificados com Post-
COVID-19 Functional Status Scale (PCFS) < 2 (limitacéo funcional leve) (ANEXO II).
Critérios de ndo incluséo

Participantes com histérico de doenca cardiaca, angina instavel, hipertenséo
arterial ndo controlada, diabetes mellitus ndo controlado e/ou insulino-dependente, que
tenham doenca pulmonar obstrutiva crbnica, asma, tuberculose prévia, bronquite,
neoplasia pulmonar ou alguma condicéo que possa comprometer a realizacdo do teste de
fungéo pulmonar.

Critérios de Exclusao
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Participantes que ndo tiverem interesse em continuar a participacédo, intolerancia
a alguma avaliacdo, identificacdo de doencas agudas ou ndo controladas no momento das

avaliagoes.

5.4 Procedimentos

Os participantes foram avaliados no periodo da manha para evitar diferentes
respostas fisioldgicas devido as mudangas circadianas; e foi orientada a ndo ingestéo de
cafeina, bebida alcodlica ou qualquer outro estimulante na noite anterior e no dia da coleta
de dados, e a ndo realizarem atividades no dia anterior. Todas as avaliacdes foram
realizadas em ambiente climatizado, com temperatura controlada entre 22 a 24 °C e
umidade relativa do ar entre 50 a 60%. Os pacientes responderam a ficha de avaliacdo
(APENDICE I11) e realizaram os demais testes em uma Unica visita. O protocolo do
estudo esta descrito na Tabela 1:

Tabela 1. Design das avaliacGes clinicas

Ficha de avaliacéo;

- Aplicacdo do Post-COVID-19 Functional Status
Visita ] o I i

. Triagem e avaliagio | Scale (PCFS); o _

Unica Avaliacdo da vasodilatacdo mediada por fluxo
na artéria braquial;

Avaliacdo da Funcdo Pulmonar.

Post-COVID-19 Functional Status Scale - PCFS

A escala do estado funcional P6s-COVID-19, foi recentemente traduzida para o
portugués do Brasil e tem sido uma excelente estratégia para avaliar limitacdes apos
infeccdo por SARS-COV-2. A escala PCFS abrange toda a extensdo dos desfechos
funcionais, por estar focada nas limitacfes de tarefas/atividades didrias em casa ou no
trabalho/escola, assim como mudancas no estilo de vida, ocasionadas pelos sintomas de
fadiga e dispneia. A escala tem 5 possibilidades de gradacéo de 0 (zero: sem sintomas),
1 (limitagdo funcional muito leve), 2 (limitagdo funcional leve), 3 (limitag&o funcional
moderada), 4 (quatro: limitag&o funcional grave), a 5 (cinco: morte). Foram incluidos no

estudo, individuos com PCFS<2, ou seja, limitagdes funcionais leves (Facio et al., 2023).

Avaliacdo da vasodilatacdo mediada por fluxo na artéria braquial
Foi realizada avaliacdo ultrassonografica da artéria do braco, para observar a
mudanca no didmetro da artéria braquial em resposta ao aumento do estresse de

cisalhamento (EC) induzido pela vasodilatacdo mediada por fluxo na artéria braquial
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(DMF). Para a avaliacdo da DMF o paciente foi posicionado em posi¢do supina em uma
maca, em seguida foi colocado um esfigmomandmetro na regido do antebrago. As
medidas foram obtidas através de um ultrassom (M-Turbo, Sonosite, Seattle, WA, EUA),
realizadas em um plano longitudinal em um local proximal a fossa antecubital 1-3 cm,
com o brago abduzido aproximadamente a 80° do corpo e o antebrago supinado (Figura

1). O transdutor do ultrassom (11 MHz) foi posicionado para visualizar as interfaces

l[umen-intima anterior e posterior ao medir o didmetro ou a velocidade do fluxo central
(Doppler pulsado) (Thijssen et al., 2019; Goulart et al., 2020).

Figura 1. llustracédo de avaliacdo da DMF (Fonte: arquivo pessoal)

Depois que as imagens iniciais foram registradas, um manguito de pressdo arterial
no antebraco foi inflado até 200 mmHg por 5 minutos. Para avaliar a vasodilatacao
mediada por fluxo, 10 imagens foram capturadas a uma taxa de 10 imagens por segundo,
durante 30 s, 1 min, 2 min e 3 min apdés a liberagcdo do manguito. A velocidade do fluxo
braquial basal e pico de velocidade ap6s a liberagdo do manguito foram registrados. As
imagens foram gravadas digitalmente usando um software: Braquial Imager (Medical
Imaging, lowa City, IA, EUA) e posteriormente analisadas.

A DMF absoluta (mm) foi calculada como: (didametro da artéria braquial antes da
insuflacdo - didmetro da artéria braquial apds a insuflacéo); a porcentagem de DMF (%)
foi calculada como: [(didmetro da artéria braquial antes da insuflacdo - didmetro arterial
braquial apés a insuflagdo/ didmetro do vaso sanguineo antes da insuflagéo) x 100. Para
estimar o estresse de cisalhamento na parede da artéria braquial, as taxas de pico do EC
(st) foram calculadas durante a DMF usando a seguinte equacio: pico EC = velocidade
méaxima de fluxo (mm /s) + diametro arterial (mm). Para calcular a DMF normalizada foi
utilizada a seguinte equagdo: DMF normalizada = DMF + pico de EC (Phillips et al.,
2011).
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Avaliacdo da Funcéo Pulmonar

Os testes de funcdo pulmonar foram realizados de acordo com as recomendacées
da American Thoracic Society/European Respiratory Society, usando o pletismografo da
marca MasterScreen Body; Jaeger, Wirzburg, Alemanha (Figura 3). O equipamento é
uma cabine em que o paciente fica durante para realizacdo do exame e nele foram
realizados todos os testes para avaliar a fungdo pulmonar do paciente: espirometria,
pletismografia de corpo inteiro, difusdo pulmonar, presséo inspiratoria maxima (PIméax)
e a pressdo expiratoria maxima (PEmax). O equipamento foi sempre calibrado
previamente para a realizacdo das manobras. Todos os valores preditos dos testes foram

analisados usando as referéncias de Pereira et al., 2007.

Figura 2. llustracao do pletismografo de corpo inteiro (Fonte: arquivo pessoal)

Para realizar a espirometria, o paciente foi orientado a permanecer sentado em
uma cadeira confortavel e soprar através de um tubo contendo um bocal para espirometria
descartavel. Foi utilizado clipe nasal para impedir a passagem de ar pelas narinas,
garantindo que toda respiracdo fosse feita pela boca. Durante o exame, foi
alternativamente pedido ao paciente que respirasse tranquilamente por algum tempo, para
registrar os valores iniciais. Em seguida, o avaliador solicitou: “enche o pulmao
completamente e depois sopre com o maximo de forca e rapidez possivel”, durante pelo
menos 6 segundos sem parar, para esvaziar completamente os pulmdes e medir o ar
liberado (Besnier et al., 2022).
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Para realizar a pletismografia de corpo inteiro o paciente foi orientado a respirar
dentro do pletismografo (caixa) hermética fechada com um clipe no nariz. A manobra
fundamental para a determinacéo de volumes é a inspiracdo contra uma via aérea ocluida,
fazendo esforcos respiratorios rapidos e repetitivos suaves. Assim, 0 gas nos pulmdes é
alternadamente descomprimido (rarefeito) e comprimido, e as variacbes no volume
pulmonar sdo refletidas por variagbes inversas de compressdo e descompressao
(rarefacdo) do gas na caixa, 0 que é refletido por variacdo de pressdo na caixa
pletismogréafica (Daher et al., 2020).

O teste de difusdo pulmonar do monoxido de carbono consiste na medida de
transferéncia do gas monodxido de carbono atraves da membrana alvéolo-capilar
pulmonar. Para a execucdo de suas medidas foi realizada manobra da respiragdo Unica
com o paciente em repouso. O procedimento foi previamente explicado e demonstrado
por uma técnica responsavel. Os pacientes desenvolvem a manobra com um clipe nasal e
em posicao sentada. Para a realizacdo do teste o paciente inala uma mistura de gas com
baixa concentracdo de mondxido de carbono (0,30%) e Hélio (10%). Apos estabilizacdo
do volume corrente (VC), pede-se para expirar todo o ar dos pulmdes de forma lenta, até
atingir o volume residual (VR). No momento em que o computador detecta fluxo
expiratorio zero, a valvula do sistema, automaticamente, é ativada e o paciente realiza
manobra inspiratoria 0 mais rapido possivel, devendo manter um tempo de apneia entre
9 e 11 segundos (Lytzen et al., 2024)

A mensuracdo das pressdes respiratorias estaticas maximas é um teste
relativamente simples, rapido e ndo invasivo, que consiste em duas medidas. A PIméax é
um indice de forca da musculatura inspiratéria, e a PEmax é um indice de forca dos
musculos expiratorios. Para ambas as manobras foi usado o clipe nasal e o paciente foi
orientado a respirar pelo bocal do equipamento. Para avaliar a PEmax, o paciente foi
orientado a inspirar o maximo volume de ar e em seguida realizar uma expira¢do maxima.
E, na medida da PIméax, o individuo expirou todo o ar e realizou um esfor¢o inspiratdrio

maximo no aparelho (Bretas et al., 2022).

5.5 Analise Estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade dos dados.
Dados foram expressos em valores de média e desvio padrdo (DP) ou em valor absoluto
(%). As variaveis categoricas com duas medidas foram comparadas pelo teste exato de

Fisher. A analise de correlacdo de Pearson, para dados paramétricos, foi realizada para
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investigar as correlacGes entre as variaveis. A magnitude das correlacdes foi determinada
considerando o seguinte esquema de classificagdo para os valores de r: <0,35 baixo ou
fraco; 0,36 < 0,67 moderado; >0,68 forte ou alto; >0,9 muito alto; e perfeito 1 (Taylor,
1990). Um modelo de regressao linear foi usado para verificar a influéncia das variaveis.
Todos os testes foram feitos no Graphpad Prism 7.0 (GraphPad Software, California,
EUA) e no Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versdo 17.0 (Chicago, IL,

EUA) com significancia estatistica definida em p < 0,05.

6. RESULTADOS

Quarenta e dois participantes foram inicialmente recrutados para essa pesquisa e
05 foram excluidos (desistiram de concluir), e 5 ndo foram incluidos por ndo se
encaixarem nos critérios de inclusdo. Participaram da pesquisa 32 participantes, e destes,
19 eram mulheres e o restante homens. A figura 3 apresenta o diagrama de recrutamento

e a perda amostral existente.

Voluntarios (42)

Nao incluidos (10):
Fumantes (3)

Outros comprometimentos
pulmonares (2)

Excluidos (5)
Desisténcia (5)

Incluidos (32)

Mulheres (19) Homens (13)

Figura 3. Diagrama de fluxo representando o recrutamento e a perda da amostra

A média de idade foi de 55,8 + 8,6 anos, com uma média de peso de 88,96 + 21,66
kg. Os participantes apresentavam um tempo médio de 32,25 meses que tiveram o
episddio agudo. Entre os participantes, apenas 4 apresentaram indice de massa corporal
(IMC) dentro do padréo, 10 apresentaram sobrepeso. A maioria dos pacientes apresentava
diabetes como comorbidade, e 26 deles se definiram como sedentarios. Além disso, 0s
participantes relataram sintomas persistentes de fadiga e falta de ar ao realizarem tarefas
simples, sendo 15 participantes classificados com limitagdes leves na escala PCFS, o que

significa que as atividades diarias em casa ou no trabalho podem ser realizadas em menor
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intensidade ou sdo ocasionalmente evitadas devido aos sintomas. A tabela 2 apresenta a

caracterizacdo da nossa amostra total.
Tabela 2. Caracteriza¢do da amostra

Variaveis Total (n=32)
Idade (anos) 55,8 + 8,69
Mulheres 19 (59)
Altura (cm) 1,65+0,10
Peso (Kg) 88,96 + 21,66
Tempo de COVID (meses) 32,25+ 11,17
IMC (Kg/m?) 32,1+6,5
Normal 4(12)
Sobrepeso 10 (31)
Obesidade Grau | 11 (34)
Obesidade Grau Il 5 (16)
Obesidade Grau Ill 2 (6)
Fatores de Risco

Diabetes 17 (53)
HAS 9 (28)
Sedentarismo 26 (81)
Ex-fumante 6 (18)
Sintomas persistentes

Falta de ar 19 (59)
Fadiga 26 (81)
Perda de memoria 3(9)
Dor no corpo 10 (31)
Tosse 3(9
PCFS

Limitacdo muito leve 17 (57)
Limitacdo leve 15 (43)

Valores apresentados em média e DP ou valor absoluto (%). Kg: quilos; cm: centimetros;
Tempo médio de Covid: tempo percorrido do diagnostico até a avaliacdo; PCFS: Post-
COVID-19 Functional Status Scale; HAS: hipertenséo Arterial Sistémica.

Na tabela 3 esta apresentada a resposta da funcéo pulmonar dos participantes com

COVID longa. Nela podemos observar dados de todos os testes realizados. Também

observamos que considerando a média da porcentagem prevista, todos os participantes

ndo apresentavam nenhuma anormalidade pulmonar.
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Tabela 3. Resposta da funcéo pulmonar dos individuos com COVID longa

Variaveis Total (n=32)
VEF: (L) 2,56 £ 0,82
VEF: (% do predito) 92,55 + 23,58
CVF (L) 3,33+£0,93
CVF (% do predito) 101,84 £ 17,99
VEF./CVF (% do predito) 81,15+ 14,7
PImax (cmH:0) 62,28 £+ 35,17
PIméx (% do predito) 120,69 + 64,58
PEmax (cmH:0) 86,88 + 47,92
PEmax (% do predito) 83,90 + 35,90
CRF (L) 2,52+1,35
CRF (% do predito) 83,84 + 35,80
VR (L) 2,17 + 0,69
VR (% do predito) 118,28 + 38,16
RVA (cmH20) 0,77 £ 0,36
RVA (% do predito) 74,50 + 35,05
DCLO (ml) 20,39 £ 7,85
DCLO (% do predito) 80,69 + 21,42
KCO (ml) 3,13+1,32
KCO (% do predito) 93,72+ 17,95

Valores apresentados em média e DP. VEF;: volume expiratério forgado em um segundo; CVF:
capacidade vital forcada; VR: volume residual; PImax: Pressdo inspiratdria maxima; PEmax:
Pressdo expiratéria maxima; CRF: capacidade residual funcional; RVA: resisténcia das vias aéreas;
DLCO: capacidade de difusdo do mondxido de carbono; KCO: coeficiente de transferéncia de
monoxido de carbono; L: litros; ml: mililitros; %: porcentagem; cmH-O: centimetros de agua.

Jana Tabela 4, foi exposta a resposta da funcdo endotelial dos participantes
com COVID longa. Nela é apresentado a DMF tanto em porcentagem quanto em
milimetros. Tambeém podemos observar a média do didmetro basal e do fluxo pds

hiperemia de todos os pacientes avaliados.
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Tabela 4. Resposta da funcao endotelial dos pacientes com COVID longa

Variaveis Total (n=32)
Diametro basal (mm) 4,32 £0,79

Cisalhamento basal (s) 19,04 £11,78
Fluxo pés hiperemia (cm/s) 0,25 £0,16

Cisalhamento pds hiperemia (s) 60,56 + 45,36
DMF (mm) -0,01+0,45
DMF (%) -0,21+11,24

Valores apresentados em média e DP. %: porcentagem; mm: milimetro.

A analise de correlacéo de Pearson revelou diferenca significativamente positiva
entre o parametro da funcdo vascular, o didametro basal, com variaveis da funcéo
pulmonar. Revelando que quanto maior o didmetro basal dos voluntarios, maior seria

também os valores de funcdo pulmonar. A figura 4 mostra todas as correlacbes com 0s

valores de p e o r, respectivamente.
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Figura 4. Correlacéo de Pearson entre diametro basal e funcéo pulmonar

Quando realizamos a regressao linear simples (tabela 5), o R2ajustado da KCO (%)
nos indica que apenas esta variavel influencia isoladamente 29% da resposta ao diametro
basal dos participantes. Além disso, o valor do coeficiente B nos diz que a cada um

paciente a difusdo pulmonar atua 0,025 por didmetro basal de um Unico paciente.

Tabela 5. Regressao linear para determinar a influéncia do KCO (%) no
diametro basal de pacientes com COVID longa

Variaveis Coeficiente Erro Valor de p
Constante 2,01 0,63 0,003
KCO (%) 0,025 0,007 <0,001

R? Ajustado =0,29; F=13,69 (p<0,001). KCO: coeficiente de transferéncia de mondxido de carbono.

7. DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo a avaliar qual a influéncia da func¢éo pulmonar na resposta
vascular de pacientes que apresentam caracteristicas da COVID longa ha mais de dois
anos. Nossos principais achados foram: 1) apesar de ter passado um tempo consideravel
de 32 meses apds a infeccdo aguda, ainda foram identificados comprometimentos
vasculares importantes nos individuos que foram infectados quando observamos a DMF
(%); 2) e quando relacionamos variaveis VEF1, CVF, PIméx, PEméx, DLCO e KCO, da
funcdo pulmonar, com o diametro basal da fungé@o endotelial podemos notar significancia
importante e positiva, e, 3) a regressdo linear observou que a variavel, KCO (%), nos
indica que apenas ela influencia isoladamente 29% da resposta ao diametro basal dos

participantes avaliados.
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A lesdo microtrombdtica no endotélio e inflamacdo sistémica persistente sdo
caracteristicas deixadas pela COVID-19 (Gyongyosi et al., 2023). Sua avaliacdo pela
técnica da DMF tem sido amplamente utilizada como um marcador alternativo para
disfuncéo endotelial ajudando no prognostico da doenca cardiovascular (DCV) e sendo
preditor de mortalidade (Thijssen et al., 2019). Quando observamos os resultados da
fungéo endotelial do nosso estudo notamos resultados ainda ruins. Um estudo realizado
em 2023 (Heiss et al., 2023), avaliou os valores da DMF em individuos aparentemente
saudaveis e forneceu valores de referéncia para facilitar o uso clinico mais amplo,
comparando com nossos valores da DMF%, dispostos na tabela 3, nossos pacientes se
encontram na faixa patoldgica da classificacdo, demonstrando que mesmo ap6s varios
meses da infecc¢do aguda ainda temos disfuncdo endotelial presente.

Fatores de risco como sobrepeso/obesidade e diabetes sdo frequentemente
associados a pacientes com disfuncédo endotelial (Nakamura et al., 2021), no nosso estudo
percebemos que a maioria dos nossos pacientes com COVID longa avaliados
apresentavam tais fatores, o que pode ter contribuido para uma DMF% patoldgica. Além
disso, um estudo retrospectivo de coorte pareada (Xiang et al., 2023) mostrou que
pacientes com IMC > 30 kg/m? tiveram um risco relativo aumentado de 10% de relatar
sintomas prolongados em comparagdo com pacientes com IMC normal, tal fator também
corrobora com nossos resultados, pois mais da metade dos participantes apresentam peso
fora do normal, como apresentado na tabela 2.

Antes da pandemia, (Hancox et al., 2020), em uma andlise transversal da funcéo
pulmonar e endotelial de pacientes asmaticos com 38 anos, foi descoberto que valores
mais altos de funcdo pulmonar estavam associados a uma melhor fungédo endotelial, dado
esse que corrobora com nossa pesquisa quando observamos correlacdes fortes na figura
4. Associacdes mais fortes foram encontradas para VEFi, sugerindo que a funcgdo
endotelial prejudicada é associada a um padrdo obstrutivo. A inflamac&o das vias aéreas
causa disfuncdo endotelial na circulagcdo pulmonar, o que leva a disfuncdo endotelial
sisttmica (Matsuzawa et al., 2015). Sabendo que todas as nossas correlagdes se
mostraram positivas quando associamos parametros da funcdo pulmonar com o didmetro
basal da FMD, conseguimos demonstrar as repercussdes da doenca ainda traz, e saber
dessa informacao pode guiar formas de melhor reabilitacdo para esses pacientes.

Somando ao que foi exposto, as alteracdes respiratorias presentes nos pacientes
com COVID longa podem ser explicadas pela fibrose pulmonar p6s-COVID-19. Tal

patologia é um disturbio pulmonar que ainda ndo tem uma definicdo, prevaléncia,
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fisiopatologia ou tratamento especificos bem descrito (Alrajhi, 2023). Normalmente é
associada a existéncia de sequelas tomograficas fibroticas persistentes (Caruso, 2021),
apesar dos nossos pacientes nao terem feito esse exame especifico, um estudo (Han et al.,
2023) mostrou que uma parte dos participantes da sua pesquisa, mesmo com tomografia
computadorizada (TC) normal ainda apresentava sintomas respiratérios e DCLO
alterado, e isso também foi observado no nosso estudo. Nossos pacientes foram
classificados usando a PCFS apresentando sintomas limitantes em atividades de vida
diaria, sendo o sintoma mais relatado a fadiga e a falta de ar.

Pacientes com sintomas persistentes devem considerar o treinamento de
reabilitacdo pulmonar precoce. Infelizmente ndo esté claro se ou quais pacientes podem
se beneficiar do uso de modalidades terapéuticas, como medicamentos e reabilitagdo
pulmonar, para melhorar o comprometimento causado pela fibrose (Duong-Quy et al.,
2023). Porém, diretrizes clinicas recentes influenciam a reabilitacdo pulmonar como
forma de tratamento, principalmente aquelas que incluem treinamento fisico, educacéo e
mudancas comportamentais (Reina-Gutiérrez et al., 2021). Um estudo de (Sahnoun et al.,
2023) mostrou que a reabilitacdo muscular respiratéria de 6 semanas, envolvendo
treinamento muscular respiratério, exercicio de tosse, treinamento diafragmatico,
exercicios de alongamento, exercicios respiratorios e exercicios domiciliares, melhorou
parametros funcionais, incluindo VEF:, CVF, CPT, DLCO.

Um estudo observacional prospectivo foi conduzido sobre pneumonia pds-
COVID-19 na Tailandia durante um ano, nele foi descoberto que os dados de
espirometria, incluindo % previsto de CVF e VEF,, foram significativamente menores no
grupo de pneumonia p6s-COVID-19 em comparagdo com controles saudaveis (Chaiwong
etal., 2023). Nosso estudo avaliou pacientes com mais de dois anos ap0s a infeccédo aguda
e 0S mesmos ja demonstraram recuperacdo na funcdo pulmonar, ndo apresentando
nenhum sinal de obstrugéo ou restri¢do, apesar de ndo terem sido comparadas com um
grupo saudavel. Além disso, ndo corroborando com nosso estudo, um resultado positivo
da PIméx também foi notado na populacdo, poréem em um estudo observacional
transversal multicéntrico com pacientes recuperados de COVID-19 aguda grave 30 meses
apos a infecgdo inicial (Goulart et al., 2024), essa varidvel teve resultado negativo quando
observada. A reducdo da forgca muscular dos masculos respiratorios pode afetar
negativamente a capacidade funcional e a qualidade de vida a longo prazo, porém
podemos notar que ap6s mais de 30 meses temos uma boa recuperagdo dos nossos

pacientes.
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A persisténcia de niveis mais elevados de biomarcadores endoteliais em pacientes
p6s-COVID-19 e um DLCO reduzido poderia sugerir um impacto adicional da disfungédo
endotelial e consequentemente afetar as trocas gasosas (Alfaro et al., 2024). Em nosso
estudo tivemos uma correlacdo positiva quando associamos diametro basal da fungédo
endotelial com variaveis da funcdo pulmonar, como por exemplo o0 DLCO (exposto na
figura 4-E) da difusdo pulmonar, nos dizendo que quanto melhor a funcdo pulmonar,
melhor também seria a funcdo endotelial daquele paciente. Vale ressaltar que o estudo
citado acima foi realizado com pacientes seis meses apds a alta da UTI e na nossa, 0s
pacientes avaliados tinham mais de dois anos que tiveram o evento da infeccdo aguda, o
que pode indicar que o tempo é um fator importante para a recuperacao.

Outra variavel importante no estudo foi o KCO. Ela é considerada um indice para
avaliar a eficiéncia da transferéncia alveolar de mondxido de carbono, medindo a troca
gasosa pulmonar através da membrana alvéolo-capilar (Kim et al., 2020), ou seja, sua
acdo reflete diretamente na qualidade da captacdo de gas alveolar-capilar. Quando
realizamos a correlacdo entre diametro basal da DMF com KCO (%) descobrimos que
essa foi relacdo mais significativa desse estudo, e, quando realizada a regressdo linear
simples entre as duas variaveis foi possivel observar que a variavel pulmonar influi 29%
no didmetro basal dos pacientes, o que nos indica que manter uma funcgdo pulmonar dentro
da normalidade, reflete em uma condicdo favoravel em relacdo ao didmetro basal, sendo
a mesma uma variavel importante para a avaliacdo da funcao endotelial por ser utilizada
para o calculo da DMF (Weissgerber, 2014). Levando isto em consideracdo, predizemos
que, através de um exame de funcdo pulmonar completa ou até de um exame mais basico,
como a espirometria, pode-se facilitar a avaliacdo da fungédo vascular, contribuindo assim
para o campo clinico. Dito isso, ja foi discutido que a infeccdo por COVID-19 causou
lesGes persistentes ao tempo nos participantes avaliados nesse estudo.

As limitagdes do nosso estudo devem ser declaradas. Esse foi um estudo de centro
unico que incluiu um numero relativamente pequeno de pacientes com COVID longa e,
portanto, o risco de subestimar as correlagdes existentes entre fungéo pulmonar e funcao
endotelial em COVID longa pode ser alto. Apesar disso, fomos capazes de mostrar
correlagOes significativas entre as medicdes de PIméax, PEmax, DLCO, %KCO e CVF
com o didmetro basal da fungdo endotelial. Por fim, ndo comparamos nossas descobertas
com pacientes que ndo desenvolveram COVID longa. No entanto, fomos capazes de

avaliar a regressdo e mostrar o dano que reflete a maioria dos aspectos da fungéo
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endotelial sistémica e pulmonar. Mais pesquisas sdo interessantes para investigar os danos

que a COVID-19 causa ao endotélio.

8. CONCLUSAO

Com base nos resultados podemos concluir que a funcdo pulmonar influéncia na
resposta vascular de pacientes com COVID longa. Tal fato foi comprovado com a
regressao linear quando observou que a variavel, KCO (%) influéncia isoladamente 29%
da resposta ao diametro basal dos participantes avaliados. Mais de dois anos apds a
recuperacao da infecgéo por COVID-19, observamos a presenca de sintomas persistentes
e alteracdes na funcdo endotelial, que trazem implicagcdes importantes para os individuos
quando falamos de salde cardiovascular. No entanto, mais estudos em larga escala
investigando os efeitos de longo prazo da COVID longa sdo necessarios para entender
completamente o impacto da doenca cronica entre sobreviventes de infec¢es por SARS-
CoV-2.
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Resumo:

A COVID-19 desencadeia anormalidades em multiplos sistemas, como o cardiovascular, pulmonar,
musculoesguelético e o nervoso. A fadiga, a fragqueza muscular, mialgias e artralgias 530 comuns em
pacientes no pos-COVID, além da dispneia, que produzem pronunciada intolerdncia ao

exercicio que 380 limitadores para o processo de reabilitag@o. O protocolo de treinamento fisico gue
combina exercicios acrobios com resisfidos associados tem sido terapéutica padrio para pacientes no pos-
COVID. A associagdo da eletroestimulag&o neuromuscular de corpo inteiro (EENMCI) tem se apresentado
como uma nova terapéutica tecnolagica recomendada sebretudo quando ha contragéo ativa muscular,
resultando em incremento de forga e poténcia muscular, aumento da capacidade funcional e modulagio do
sistema nervoso autondmico cardiaco, acelerando o
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processo de reabilitagdo de pacientes idosos com doengas crinicas. Contudo, os efeitos do exercicio
combinado associado ou ndo a EEMMCI em idosos apos a COVID-19, ainda ndo foram investigados.
Objetivo: Analisar os efeitos do exercicio fisico combinado associado a EENMCI na

capacidade funcional, na forga e no confrole autondmico da frequéncia cardiaca apos um protocolo de 5
semanas. Métodos: trata-se de um ensaio clinico controlado e randomizado, em que serdo avaliados 2
grupes de idosos pos-COVID-19 (Grupo Intervengdo: exercicio combinado associado ao protocolo de
EENMCI; Grupo Controle: exercicio combinado sem intervengéo de EENMCI). As avaliagbes antes do
protocolo incluirdo o teste de exercicio submaximo por meio do teste de sentar e levantar (TSL),
dinamemetria manual e avaliagdc do controle autondmico cardiaco por meic da variabilidade da frequéncia
cardiaca. Os voluntarios de ambos os grupos realizardo um programa de 5 semanas, 2 vezes por semana,
totalizando 10 sessdes com B0 minutos. Cada sessdo sera constituida de treino aerdbico em cicloergdmetro
{30min) e treino de resisténcia muscular (30 min). O treinamento aerobico sera controlado por meio da
frequéncia cardiaca de treino (FCT) em 70%. Os exercicios de resisténcia muscular localizada (RML) serdo
de membro inferior (extens8o e flexdo de joelho; adugdo e abdugdo de quadril utilizando caneleiras e
agachamentos); e membro superior {extensio e flexdo de cotovelo & ombro; adugdo e abdugdo de ombro)
utilizando halteres, iniciando com 1 série de 10 repetigdes a 60% da

1RM na primeira semana e aumentando para 3 séries de 10 repetigdes até a 5° semana. Mo grupo
interveng&o, sera aplicado treino aerdbico em cicloergdmetro com uma comente elétrica bifasica, com uma
frequéncia de 85 Hz, duragdo de pulso de 350 ms, com ciclos de 6 segundos de

eletroestimulagdo. Apds o treino aerdbico os pacientes terfio um descanso de 5 minutos e apos realizardo o
treinamento de RML associado a corrente de EENMCI para tal, em que os pardmetros serdo: corrente
elétrica bifasica, na frequéncia de 30Hz, duragdo de pulso de 350 ms, com

ciclos de 4 segundos de eletroestimulagdo usando um impulse direto para executar os movimentos, e 10
segundes de descanso. Resultades Esperados: diante dos resuliados promissores encontrados na literatura
em diversas populagdes, espera-se gue ¢ exercicic combinado associado a EENMCI possa resultar em
incrementos adicionais em pardmetros da capacidade funcional, forga & melhora da modulagio autondmica
em comparagdo aos exercicios combinados isoladaments. Além disso, espera-se, tambeém, com o presente
estudo, ampliar as possibilidades terapéuticas aos pacientes idosos pos-COVID-19, contribuindo com o
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desenveolvimento cientifico, tecnolégico e de inovagdo da drea por meio de noves protocolos terapéuticos
para a reabilitagio.

Critério de Inclusdo:

Para os 2 grupos (GControle & Gintervengdo) idosos de ambos os sexos, com idade 60 anos, diagnostico
positivo para COVID-19 de acordo com o teste RT-PCR pelo menos 2 meses antes de serem incluidos no
protocolo de exercicio, classificados com Post-COVID-19 Functional Status Scale (PCFS) 2 (limitagdo
funcional leve), voluntarios que positivaram para COVID-19 & cumpriram isolamento domiciliar, conforme
crientagdo da OMS(2021), idesos que necessitaram de intemag&o hospitalar devido a COVID-19 apas 30
dias da alta hospitalar conforme preconizado previamente (BACK et al_, 2022) e que apresentem a sindrome
pos COVID-19, ou seja, pacientes com sintomas persistentes de fadiga e dispneia no intervalo de 1 a 3
meses apos diagndstico confirmado de COVID-19.

Critério de Exclusio:

Voluntarios com comprometimentos ortopédices ou neurclégicos gue impegam a participagio em um
programa de exercicio fisico, infarto do miocardio (dentro do periodo de seis meses do inicio do estudao),
marcapasso implantado ou qualguer sintese metilica, histérico de doenga cardiaca, angina instavel,
hipertensdo arterial ndo controlada, diabetes mellitus ndo controlado efou insulino-dependente & que
participam de um programa regular de exercicio fisico no inicio do estudo. Também serdo excluidos os
voluntarios que néo se adequarem & eletroestimulacdo e que tenham doenga pulmonar obstrutiva cronica,
insuficiéncia cardiaca, asma, tuberculose prévia, bronguite, neoplasia pulmonar ou alguma condigdo que
possa comprometer a realizagio dos testes funcionais. Por fim, usudrios declarados de drogas ilicitas
gestantes também ndo serdo incluidos.

Metodologia Proposta:

Trata-se de um ensaio clinico controlado & randomizado. A pesquiza sera realizada junto @0 Programa de
Pés-Graduagiio em Fisioterapia da Universidade Federal de S8o0 Carlos (UFSCar) no Laboratdric de
Fizioterapia Cardiopulmonar (LACAP), o estudo serd submetido ac Comité de Etica

em Pesquisa da instituigdo pela Plataforma Brasil para aprovagdo e serd previamente registrado na
plataforma de Registros Brasileiros de Ensaios Clinicos (REBEC). Este estudo
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seguird as normas propostas no Consolidated Standards for Reporting (CONSORT) para ensaios clinicos
controlados & aleatorizados. Os idosos elegivels serfo aleatoriaments designados em uma proporgdo de 1:2
para receber 1 das 2 intervengdes por meio de uma sequéncia de randomizagdo gerada por computador
{(www _randomization_com). Os voluntarios serdo avaliados no periodo da manhé para evitar diferentes
respostas fisicldgicas devido 4s mudangas circadianas; e sera solicitado acs pacientes para néo ingerirem
cafeina, bebida alcodlica ou qualquer outro estimulante na noite anterior e no dia da coleta de dados, e néo
realizarem atividades no dia anterior. Ma primeira visita sera feita a aplicagio do guestionario PCFS, Mini-
Exame do Estado Mental (MEEM), da ficha de avaliagdo e avaliagdo de uma repeticdo maxima. Na segunda
vizita serd feito os testes de sentar-se e levantar-se da cadeira em 1 minutes (TSL1), dinamometria manual,
avaliagio da modulagdo autondmica cardiaca e Familiarizagdo a EENMCI. Os voluntarios de ambos os
grupos realizar@o um programa de 5 semanas, 2 vezes por semana, com 60 minutos cada sessdo
totalizando 10 sessdes. Em cada sessdo os voluntarios de ambos o3 grupos realizardo inicialmente 30
minutos de treinamento de aerdbico e posteriormente 30 minutos treinamento de RML, com intervalo de 5
minutos de descanso entre os treinamentos. Apenas um dos grupos usarad o eletroestimulador de copo
inteiro.

Tamanho da Amostra no Brasil: 40

Objetivo da Pesquisa:

As informagbes referente ao objetivo da pesquisa foram extraidas dos seguintes documentos:

PB_INFOR M.Ekﬂ;ffl ES_E;B.SICAS_DO_F' ROJETO_2280342; TCLE; PROJETO anexados na PB em
29/01;2024

Ohjetivo Primario:
Analisar oz efeitos do exercicio fisico associado a EEMMCI na capacidade funcional, na forga muscular e no
controle autondmico da frequéncia cardiaca apas um protocolo de 5 semanas.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

As informagdes referente a avaliagdo dos riscos e beneficios foram extraidas dos seguintes documentos:
PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_2280342; TCLE; PROJETO anexados na PB em
29/01;2024
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Riscos:

Paor se tratar de um estudo a ser realizado utilizando equipamentos e procedimentos minimamentes

invasivos, fichas de avaliagbes aplicadas por meio de enfrevista e avaliagdes em repouso e em atividade, os
possivels riscos aos quais o3 participantes estio submetidos 580 considerados minimos uma vez que a
pesquisa e emprega a registrar dados através de procedimentos comuns em exames fisicos de diagnostico
e fratamento rotineiro, previstos na Resolugdo n® 01/88 de 13 de junho de 1988 do Conselho Macional de
Salde (CMS). Todavia, esta pesguisa podera apresentar riscos relacionados a: presenga de sinais
sintomas de hipotensdo postural (vertigem, sudorese, taquicardia), cansago, fadiga muscular, dispneia,
intolerdncia ac TCBm, desconforto 4 comente elétrica, quebra de sigilo ou divulgagéo dos dados a terceiros.
Para evitar isso,

todos oz pesquisadores envolvidos no presente estudo serfo capacitados a identificar os sinais e sintomas
acima descritos, bem como atuar no seu manejo. Além disso, todos os dados obtidos neste estudo serdo
resguardados, de modo a preservar gualguer aspecto que identifigue o voluntario e as informagdes
coletadas terdo a garantia do sigilo que assegura a privacidade e o anonimato dos sujeitos quanto aos
dados confidenciaizs envolvidos na pesguisa, e caso ocoma a quebra desse sigilo a coleta de dados sera
imediatamente interrompida e o Comité de Etica em Pesquisa notificado.

Beneficios:

Espera-se com os resultados obtidos pelo presente estudo que a EENMCI possa ser utilizada para
minimizar os efeitos de sinais e sintomas limitantes nesta populagio que se reflete, sobretudo, em
diminuigdo da funcicnalidade, além de ser um meio para ampliar o arsenal de terapéuticas inovadoras,
sobretudo nagueles pacientes mais sintomaticos e gue apresentam limitag8o para a aderéncia em
programas convencionais de reabilitac3o. Além disso, os resultades permitiro utilizar a EEMMCI associada
a0 exerciciy como um mecanismo de intervengéo clinica a fim de evitar que os pacientes apresentem sinais
severos de fadiga e dispneia, incrementar a forga muscular, além de gue sirva como uma ferramenta capaz
de aprimorar os efeitos positives da reabilitaggo sobre os comprometimentos funcionais decomentes da
patologia. Além dos
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beneficios para o usudrio, as informagdes obtidas com o presente estudo irfo subsidiar e respaldar agdes
da pratica clinica na reabilitagdo fisioterapéutica por meio de recursos tecnologicos aos pacientes no pos-
COVID-19, avangande no conheciments técnico-cientifico da drea e servindo como fonte literéria para
futuras pesquisas, levando em consideragio que os dados:

1) serdo divulgados em congressos de carater nacional e intemacional;

2) serdo publicados em revistas cientificas intermacionais com relevante fator de impacto;

3) serio disponibilizados em repositrio institucional.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesguisa:
Trata-ze de uma pesquisa que deve seguir os preceitos éticos estabelecidos pela Resolugio CNS n®
466/2012 suas complementares.

Consideragies sobre oz Termos de apresentagio obrigatoria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies”

Recomendagbes:
Vide eampo "Conelusfies ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

As conclusdes ou pendéncias deste parecer foram tomadas a partir da andlise dos seguintes documentos:
PE_INFORMAQEJES_B;&SICAS_DO_P ROJETO_2280342; TCLE; PROJETO anexados na PB em
29/01/2024.

Diante do exposto, o Comité de &tica em pesguisa - CEP, de acordo com as atribuigSes definidas na
Resolugdo CNS n® 466 de 2012 e 510 de 2016, manifesta-se por considerar "Aprovado” o projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de ética em pesquisa - CEP, de acordo com as atribuigdes definidas na
Resolugdo CHS n® 466 de 2012 e 510 de 2018, manifesta-se por considerar "Aprovado™ o projeto. A
responzabilidade do pesquisador € indelegavel e indeclingvel e compreende os aspectos éticos e legais,
cabendo-lhe, apos aprovacdo deste Comité de Etica em Pesquiza: Il - conduzir o processo de
Consentimento e de Assentimento Livre & Esclarecido; |l - apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela
COMEP a gualguer momenta; IV - manter oz dados da pesguiza em arguive, fisico ou digital, sob sua
guarda e responsabilidade, por um periodo minimo de 5 (cinco) anos apos o término da pesguisa; VW -
apresentar no relatono final
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que o projeto foi desenvolvido conforme delineado, justificando, quando ocorridas, a sua mudanga ou
interrupgdo. Este relatdrio final devera ser protocolado via notificaciio na Plataforma Brasil. OBSERVAGAO:
Mos documentos encaminhados por Motificag&o MAO DEVE constar alteragdo no contedido do projeto. Caso
o projeto tenha sofride alteragBes, o pesquisador devera submeter uma "EMENDA™.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/01/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2280342 pdf 19:47:19
Folha de Rosto folnaDeRostocerta_assinado.pdf 29/01/2024 [Leda Leondr Aceito

19:46:51  [Mendonca Carvalho
TCLE f Termos de | TCLE.pdf 2970172024 [Léda Leondr Aceito
Azsentimento [ 16:46:21 |Mendonca Carvalho
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado /| PROJETO. pdf 29/01/2024 |Leda Lecndr Aceito
Brochura 16:46:13 [Mendonca Carvalho
Investiqador . ‘
Crcamento ORCAMENTO pdf 29/01/2024 |Leda Leonor Aceito

16:46:02 |Mendonca Carvalho

Cronograma CROMNOGRAMA pdf 29/01/2024 |Leda Leonor Aceito
16:45:31 |Mendonga Carvalho

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
N&o

SA0 CARLOS, 20 de Margo de 2024

Assinado por
Sonia Regina Zerbetto

(Coordenador({a))
Enderego: WASHINGTON LUIZ KM 235
Bairo:  JARDIM GUANABARA CEP: 13585005
UF: 5P Municipio: SAQ CARLOS
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ANEXO Il — Post-Covid-19 Functional Status Scale

Graus da escala PCFS

0

Nenhuma limitagdo
Funcional
Limitacoes
Funcionais Muito
Leves

Limitagoes
Funcionais Leves

Limitacoes
Funcionais
Moderadas

Limitacoes
Funcionais Graves

Morte

Descrigdo

Sem sintomas, dor, depressdo ou ansiedade

Todas as tarefas/atividades didrias em casa ou no trabalho podem
ser realizadas com a mesma intensidade, apesar de alguns sintomas,
dor, depressdo ou ansiedade.

Tarefas/atividades didrias em casa ou no trabalho podem ser
realizadas em menor intensidade ou sio ocasionalmente evitadas
devido aos sintomas, dor, depress&o ou ansiedade.
Tarefas/atividades diarias em casa ou no trabalho foram modificadas
estruturaimente (reduzidas) devido acs sintomas, dor, depresséo ou
ansiedade.

Necessario assisténcia para as Atividades de Vida Diaria (AVD).
devido aos sintomas, dor, depress@o ou ansiedade: requer atencao
de cuidadores.
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APENDICE I — Material De Divulgacdo Da Pesquisa

Fisioteray
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APENDICE Il — Termo De Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Resolucéo n° 466, de 12 de dezembro de 2012)
Responsaveis:
Prof? Dr2 Adriana Sanches Garcia de Araujo — Orientadora e Coordenadora do projeto
Dr2 Céssia da Luz Goulart — Coorientadora e Coordenadora do projeto
Ft. Léda Leondr Mendonca Carvalho — mestranda em Fisioterapia (UFSCar) e

responsavel pelo projeto

Nome do participante:
RG: Telefone:

O senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa “EFEITO DO
TREINAMENTO FIiSICO ASSOCIADO OU NAO A ELETROESTIMULAQAO
NEUROMUSCULAR DE CORPO INTEIRO EM IDOSOS SOBREVIVENTES DA
COVID-19 NO DESEMPENHO FUNCIONAL, NA FORCA MUSCULAR E NA
VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA: ENSAIO CLINICO
CONTROLADO E RANDOMIZADO”. As informagdes abaixo deverdo ser lidas, e 0
senhor (a) poderéa esclarecer todas as davidas que tiver. Apenas quando entender e quando
decidir participar do estudo devera assinas as duas vias desse documento. Uma copia
ficara com o senhor (a) e a outra com o pesquisador responsavel pelo estudo. O trabalho
tem como objetivo observar os efeitos do exercicio fisico associado a um “choquinho” de
corpo inteiro na sua capacidade de caminhar e sentar, na forca muscular da méao e no
controle do batimento do coracdo durante 5 semanas. Ele se justifica pela falta de pesquisa
que nos diga se tratamento para idosos no pés-COVID-19 com o “choquinho” corpo
inteiro ajuda a melhorar os sintomas do COVID-19. Sua participacdo € voluntaria, ou
seja, a qualquer momento o (a) senhor (a) pode parar de participar e tirar o consentimento.

A saida da pesquisa ndo afetard o (a) senhor (a) nem a instituig&o.

A coleta sera realizada no Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal
de Sdo Carlos (UFSCar) em um laboratério especializado. Contara com 5 visitas para a
avaliacdo, 10 visitas para a intervencao (duas vezes por semana e 20min cada dia) e mais

5 dias para a reavaliacdo. Havera dois grupos: um realizara os exercicios junto com o
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“choquinho” de corpo inteiro e outro apenas realizara os exercicios. A escolha do grupo
que o senhor (a) participara sera feita de forma aleatéria através de um site da internet,
n&o sendo de escolha do participante ou do pesquisador.

Tabela 1. O que o participante iré fazer durante a pesquisa

Sera aplicado uma ficha de avaliacdo para coletar sua
historia, medicamentos usados e habitos de vida. Sera
realizado a aplicacdo de uma escala que dira sua limitacédo
o Triageme | fisicae outra para avaliar sua memoria e atencdo. Tambem
Primeira visita avaliacdo | serd avaliado quanto peso o participante consegue levantar
em um exercicio. Nesse dia seré dito qual grupo o senhor
(a) faré parte.

Seré realizado dois testes: um de sentar e levantar em uma
cadeira por um minuto e outro para avaliar quanta forga
tem nas méos. Nesse dia também sera avaliado o batimento
Segunda visita Avaliagio do coragdo com o senhor (a) deitado de barriga para cima
em uma maca com o aparelho abaixo do peito. Por fim,
também sera aplicado o “choquinho” para conhecimento.

GControle: Exercicio na bicicleta e de forca

5 semanas . GEENMCI: Exercicio na bicicleta e de forga junto com o
Intervencoes

(2 vezes por semana) choquinho

) o Segue a mesma ordem que as avaliagdes iniciais
5 dias Reavalia¢Oes

Tabela 2. Exercicios que o senhor (a) ira fazer durante 5 semanas

Bicicleta
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Flexao e extenséo de cotovelo com peso

Aducao e abducédo de ombro com peso

Flexao e extensdo de ombro com peso

Flexao e extensdo de joelho com caneleira

Aducao e abducéo de quadril com caneleira

Agachamento

Os participantes que ficarem no grupo do “choquinho” também usardo uma roupa
especial durante os exercicios fisicos. A roupa ajuda o “choquinho” a chegar no seu corpo,
ele ndo é forte e nem doi.

Figura 1. Roupa e maquina do “choquinho”
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Por se tratar de uma pesquisa a ser realizada utilizando procedimentos nao
invasivos, uma ficha de avaliagéo vai ser aplicada para saber sobre cansaco e falta de ar
do participante durante todos os exercicios fisicos feitos no laboratorio. Ela ir& prever os
possiveis riscos que 0s participantes estdo submetidos. Os riscos sdo considerados
minimos, mas o participante podera apresentar sinais e sintomas como tontura, cansaco,
falta de ar, desconforto ao “choquinho”, ou divulgacdo dos dados. Para evitar isso, todos
0s pesquisadores envolvidos na pesquisa serdo capacitados a observar os sinais e sintomas
e ajudar em casos necessarios. Além disso, todos os dados obtidos serdo guardados para
que ninguém consiga identificar quem é o participante. Caso ocorra a quebra desse sigilo
a coleta de dados serd imediatamente interrompida e o Comité de Etica em Pesquisa
notificado.

Os beneficios dos resultados obtidos na pesquisa podem ajudar a diminuir os
sinais e sintomas na populagdo afetada pelo COVID-19. Além de nos mostrar novas
maneiras para o tratamento dessa populacéo, melhorando a forga muscular, os batimentos
cardiacos, a capacidade de caminhar, levantar e sentar. Além dos beneficios para os
participantes, as informacdes coletadas com esse estudo serdo divulgados em
apresentacfes nacionais e internacionais e serdo publicados em revistas cientificas
importantes. Tudo isso apenas sera feito se 0 senhor (a) assinar o documento e permitir.
Ao final do estudo, sendo comprovada a eficacia desta pesquisa, todos os participantes
terdo direito a realizar um tratamento com esta intervencdo por um periodo igual. Além
disso, o participante recebera um relatorio com todas as avaliacdes e resultados dos dados
dos testes realizados.

N&o ha nenhum valor econdmico a receber ou a pagar aos participantes, porém
todas as despesas com transporte e alimentacdo gastos com a pesquisa serdo financiadas
pelos pesquisadores. Os participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de
dano resultante de sua participacdo na pesquisa, previsto ou ndo no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, tém direito a indenizacéao, por parte do pesquisador
e das instituicdes envolvidas nas diferentes fases da pesquisa. Caso o senhor (a) ndo seja
selecionado para participar da pesquisa, um documento com 0s motivos sera entregue e

explicado de forma clara.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) que é um 6rgdo que protege o bem-estar
dos participantes de pesquisas. O CEP é responsavel pela avaliacdo e acompanhamento

dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos, visando garantir a
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dignidade, os direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes de pesquisas. Caso
vocé tenha duvidas e/ou perguntas sobre seus direitos como participante deste estudo,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da
UFSCar que esta vinculado a Pro-Reitoria de Pesquisa da universidade, localizado no
prédio da reitoria (area sul do campus Sao Carlos). Endereco: Rodovia Washington Luis
km 235 - CEP: 13.565-905 - S&o Carlos-SP. Telefone: (16) 3351-9685. E-mail:
cephumanos@ufscar.br. Horério de atendimento: das 08:30 as 11:30.

Dados do pesquisador para serem usados para qualquer davida.
Nome: Léda Leondr Mendonca Carvalho
Email: leda@estudante.ufscar.br NUmero: (16) 3306-6704

“Eu discuti com os responsaveis sobre a minha decisao em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propdésitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é voluntaria e
que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar caso necessario. Concordo em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes
ou durante 0 mesmo, sem penalidades, prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu

possa ter adquirido.”

Assinatura do paciente/representante legal  Data [

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo.

(pesquisador responsavel)
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APENDICE |11 - Ficha De Avaliago

DATA DA AVALIACAO: / /
AVALIADORES:

DADOS PESSOAIS:

Nome:
Data de Nascimento: I Telefone: Sexo:( )F( )M
Cidade: Bairro: Profissao:

Endereco Residencial:

Naturalidade: Estado Civil:

HABITOS DE VIDA:

Tabagismo: ( ) SIM () NAO Ingere bebida alcodlica: ( ) SIM () NAO

Atual () Pregresso () Sesim: () Destilado ( ) Fermentado
Anos/Macos: ( )Pouco ( )Médio ( ) Muito
Parou a quanto tempo: Frequéncia:

Prética de atividade fisica: () SIM ( ) NAO

Se sim: Qual: Com orientacdo médica:

Frequéncia: Quantas horas por dia:

Nivel: ( )Leve ( )Moderado ( ) Intensa

COVID-19
Diagnostico de COVID: ( )SIM () NAO Quando:
Teve hospitalizacdo: () SIM ( )NAO Quanto tempo:

Uso de ventilador mecénico:
Quarentenaemcasa: () SIM ( )NAO Quanto tempo:

Vacinagao: doses Qual vacina:

Sintomas persistentes da COVID-19?

H& quanto tempo iniciaram os sintomas?

Dispneia?
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Fadiga?

ANTECEDENTES PESSOAIS

) Asma

) Osteoporose

) HAS

) Depressao

) Obesidade

) Dislipidemia

) DPOC

(

(

(

(

(

(

(

( )Cardiopata
() Sedentarismo
( )AVC
() Anemia
( )TVP
( )DM

(

) Céancer
Outro:

MEDICAMENTOS EM USO.:
Analgésicos: (  )SIM ( )NAO Qual:

Anticoagulantes: ( ) SIM () NAO Qual:

Antidepressivos: () SIM () NAO Qual:

Anti-hiperglicémicos: (  )SIM () NAO Qual:

Anti-hipertensivos: ( )SIM () NAO Qual:

Ansioliticos: ( )SIM () NAO Qual:

Diuréticos: ( )SIM ( )NAO Qual:
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