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RESUMO

Strain longitudinal e trabalho miocardico em voluntarios sintomaticos recuperados da

Covid-19.

Introducio: A COVID-19 pode ter consequéncias residuais em multiplos 6rgaos, incluindo o
sistema cardiovascular e reducao da capacidade ao exercicio. Os sintomas persistentes sao
frequentes e pouco se sabe sobre as consequéncias cardiovasculares a longo prazo. Objetivo:
Avaliar a associagdo tardia da infeccdo pela COVID-19 na funcdo cardiaca e possiveis
associagdes dos parametros ecocardiograficos (strain e trabalho miocardico) com a gravidade
da doenca e caracteristicas demograficas. Métodos: Estudo transversal incluindo individuos
sintomaticos recuperados da COVID-19 com gravidade moderada a critica admitidos em um
programa de reabilitagdo de uma universidade publica no Centro-Oeste brasileiro. Os sujeitos
foram avaliados quando a fungdo cardiovascular pelo strain longitudinal global do ventriculo
esquerdo (SLGVE) e trabalho miocérdico (TM), por meio da ecocardiografia. A capacidade ao
exercicio foi avaliada pelo teste cardiopulmonar (TCPE) no periodo entre junho de 2021 a
agosto de 2022. As diferengas entre os subgrupos de gravidade da doenca foram analisadas pelo
teste de Mann-Whitney e correlagdes pela correlacdo de Spearman. Regressdes multilineares
foram realizadas para avaliar as influéncias da gravidade da COVID-19, e caracteristicas
demograficas (indice de massa corporal, idade e sexo) com os indices do TM. Resultados:
Sessenta e seis pacientes foram triados para o estudo e cinquenta e seis individuos foram
incluidos (subgrupo critico: 17; subgrupo moderado/grave: 39), 59% do sexo feminino; idade
mediana: 56 (I1IQ: 43-63), anos. O TCPE revelou uma reducao substancial da capacidade ao
exercicio (VO2pico :53 (47-59) % dos valores previstos. SLGVE ndo foi estatisticamente
diferente entre os subgrupos (p=0.76), enquanto o trabalho desperdicado global (TDG) foi
maior no subgrupo critico [146 (104-212) versus 121 (74-163) mmHg%, p=0,01] e a eficiéncia
miocérdica (EM) foi menor neste subgrupo [93 (91- 95) versus 94 (93-96) %, p = 0,03]. A
gravidade da doenga foi o tnico preditor independente de TDG ¢ EM (TDG: 12 = 0,167; p =
0,009; EM: 12 = 0,172; p = 0,005) em regressdes multilineares. Conclusdes: Individuos com
COVID longa, avaliados até 14.6 meses da fase aguda, apresentavam disfuncdo subclinica do
VE, demonstrada apenas por aumento de trabalho desperdigado global e diminuicdo da

eficiéncia miocardica, ambos associados com a gravidade da COVID-19.

Palavras-chaves: Sindrome P6s-COVID-19 Aguda; Ecocardiografia; Deformacao Longitudinal
Global; Trabalho Miocardico; Teste de Esforgo.



ABSTRACT

Longitudinal stain and myocardial work in symptomatic patients having recovered from

Covid-19.

Background: COVID-19 may have residual consequences in multiple organs, including the
cardiovascular system. Persistent symptoms are frequent, and little is known about the long-
term cardiovascular consequences. The aim of present investigation is to quantify myocardial
function in symptomatic individuals with previous COVID-19 and investigate the association
between illness severity and myocardial function. Methods: Retrospective cross section study
in which symptomatic individuals with previous moderate to critical COVID-19 underwent
echocardiographic analysis of left ventricle global longitudinal strain (LVGLS) and myocardial
work (MW) between June 2021 and August 2022 from the rehabilitation programme at a public
university in Midwest Brazil. Individuals also performed cardiopulmonary testing (CPX) to
assess peak oxygen uptake (VO2peak). Differences between illness severity subgroups (critical
versus moderate/severe) were analyzed by Mann-Whitney test. Correlations were calculated
using the Spearman correlation test. Multilinear regressions were performed to evaluate the
influences of COVID-19 severity, body mass index, age, and sex on MW. Results: Sixty-six
patients were screened for the study and fifty-six individuals were included (critical subgroup:
17; moderate/severe subgroup: 39), 59% females; median age: 56 years (IQR: 43-63). CPX
revealed a substantial reduction in VO2peak (median of 53% of predicted values). LVGLS were
not statistically different between subgroups. Global wasted work (GWW) was higher in the
critical subgroup [146 (104-212) versus 121 (74-163) mmHg%, p = 0.01] and global work
efficiency (GWE) was lower in this subgroup [93 (91-95) versus 94 (93-96), p = 0.03]. Illness
severity was the only independent predictor of GWW and GWE (GWW: r* = 0.167; p = 0.009;
GWE: r? = 0.172; p = 0.005) in multilinear regressions. Conclusions: In our study with long
COVID-19 individuals, despite having a similar LVGLS, patients had subclinical LV

dysfunction, demonstrated only by an increase in GWW and a decrease in GWE.

Keywords: Pos-Acute COVID-19 Syndrome; Echocardiography; Global Longitudinal Strain;
Myocardial Work; Cardiorespiratory Fitness.
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APRESENTACAO

A presente dissertacdo apresenta resultados das atividades desenvolvidas durante o
periodo de mestrado junto ao Programa de Pds-Graduacao em Ciéncias e Tecnologias em Saude
(PPGCTS) da Faculdade Ceilandia (FCE) na Universidade de Brasilia (UnB). Essa dissertagao
foi conduzida como parte inicial (estudo observacional transversal) do ensaio clinico
randomizado (ECR) denominado “Vida po6s-COVID-19 Programa de reabilitacio e
acompanhamento ambulatorial”, aprovado junto ao Comité de Etica em pesquisa (CAAE:
36641820.8.0000.8153) (Anexo I), registrado sob numero de ensaio clinico NCT04595097,
com seu protocolo publicado junto a Revista BJM open (doi:10.1136/ bmjopen-2021-049545)
(Anexo II). O estudo foi realizado no Laboratério de Fisiologia Clinica do Exercicio (LabFCE)
Programa de Pos-Graduac¢ao em Ciéncias e Tecnologias em Saude (PPGCTS), da Faculdade

Ceilandia (FCE) na Universidade de Brasilia (UnB).
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INTRODUGAO
1.1 Contextualizacao

Em dezembro de 2019 foram reportados casos atipicos de pneumonia (), mais tarde
atribuido a um novo betacoronavirus 2 de RNA envelopado, denominado “virus COVID-19”,
o qual espalhou-se rapidamente por todo o mundo e emergiu como uma das principais
pandemias, causando aumentos elevados de morbidade e mortalidade, provocando crises
globais de satide e faléncia de recursos ® . Com alta transmissibilidade e acometimento de
pacientes em escala mundial observou-se danos microvasculares e coagulopatias, em
decorréncia de um quadro de inflamagao sistémica grave, em uma consideravel parcela desta

populacio @,

A COVID-19 ¢ apontada como uma doenca de multiplos 6rgaos com varios
mecanismos fisiopatologicos propostos. O dano ao sistema cardiovascular ¢ provavelmente
multifatorial e pode resultar tanto de um desequilibrio entre alta demanda metabolica e baixa
reserva cardiaca, quanto da inflamagdo sistémica e trombogénese com lesdo microvascular
(microtromboses € macrotromboses) e¢/ou da lesdo direta cardiaca pelo virus. A presenga dos
receptores da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2) no miocardio e nas células vasculares
endoteliais parece estar relacionado com a infeccdo viral direta do coragdo, e consequentemente
com miocardite, gerando quadros transitorios ou permanentes de insuficiéncia cardiaca, declinio

da capacidade cardiorrespiratoria e aumento da mortalidade 1%

Entretanto, ainda ndo esta claro o quanto da lesdo cardiaca ¢ atribuivel a infec¢ao

viral direta, quanto a toxicidade indireta pela infec¢ao sistémica, nem quais populagdes sao
. 1 I . . f ~ / . ﬂ ~ . A . (9) A 1. ~ . .

mais vulneraveis a infecg¢des e/ou inflamacao sistémica . As complicagdes arteriais e venosas,
arritmias, insuficiéncia cardiaca, miocardite e choque circulatorio tém sido descritas
especialmente durante a fase aguda ou logo apds a infecgdo & 19 Estudos avaliando
pacientes hospitalizados mostraram que a fungao sistolica do ventriculo esquerdo (VE) estava
preservada na maioria dos pacientes, mas a funcdo diastélica do VE e a func¢do do ventriculo

direito (VD) estavam prejudicadas (%17 18),

Com o advento das vacinas COVID-19, o 6nus da COVID-19 aguda diminuiu !?.
Entretanto em todo o mundo surgiram relatos de recuperagao incompleta apds a doenga aguda,

uma condi¢do comumente referida como COVID longa, Sequela Pos- Aguda da COVID ou
Sindrome P6s-COVID-19 Aguda @% 2D, Segundo a Organizagio Mundial da Saude (OMS) a



18

COVID longa caracteriza pela persisténcia de sintomas além de 3 meses de infec¢ao por SARS-
CoV-2, com duragdo de pelo menos 2 meses e nio explicada por nenhuma outra doenga ??. E

uma condi¢do multissistémica que compreende sintomas frequentemente relevantes 324,

De acordo com os estudos, ao menos 65 milhdes de pessoas em todo o mundo
evoluiram com COVID longa, com base em uma incidéncia estimada conservadora de 10% dos
infectados e mais de 651 milhoes de casos documentados de COVID-19 em todo o mundo,
podendo esse niimero ser muito maior devido ao grande nimero de casos ndo registrados 9.
A incidéncia de COVID longa tem sido estimada entre 10-30% dos casos ndo hospitalizados,

50-70% dos casos hospitalizados e 10-12% dos casos vacinados®> 2,

A maioria dos sujeitos com COVID longa apresentam recuperagdo bioquimica e
radiolégica independente da presenca de sintomatologia 7. Provavelmente existem causas
multiplas, potencialmente sobrepostas. Varias hipoOteses para sua patogénese tém sido
sugeridas, incluindo estresse oxidativo, reservatorios persistentes de SARS-CoV-2 em tecidos;
imuno desregulacdo com ou sem reativacdo de patdgenos subjacentes, incluindo herpesvirus
como o virus Epstein-Barr e herpesvirus humano 6, entre outros; impactos do SARSCoV- 2
sobre a microbiota, incluindo o viroma; autoimunidade e priming do sistema imunologico a
partir do mimetismo molecular; coagula¢do sanguinea microvascular com disfun¢do endotelial;

e sinalizagdo disfuncional no tronco cerebral e/ou nervo vago 429,

Os fatores de risco potenciais incluem sexo feminino, diabetes tipo 2, reativacao
virus Epstein-Barr, presenca de autoanticorpos especificos, transtorno do tecido conjuntivo,
déficit de atencdo e hiperatividade, urticaria e rinite alérgica cronica, contudo em um tergo
dos individuos com COVID longa ndo foram identificadas condigdes pré-existentes 4 2.
Também foi observada uma maior prevaléncia da COVID longa em certas etnias, incluindo
pessoas com heranga hispanica ou latina. Os fatores de risco socioecondmicos incluem renda

mais baixa e incapacidade de descansar adequadamente nas primeiras semanas apds o

desenvolvimento de COVID-19 @129,

1.2 Impactos da COVID-19 na fun¢do cardiovascular

Pesquisadores na Alemanha, Estados Unidos e Reino Unido descreveram a

extensdo da lesdao cardiaca do VE em pacientes recuperados da infeccao por COVID-19 por



19

meio da ressonincia magnética cardiaca (RMC) G%3?. Puntmann et. al. ®® mostraram
envolvimento cardiaco em 78 pacientes (78%) dos 100 estudados, com inflamacdo miocardica
em curso em 60 pacientes (60%), independente de condi¢des preexistentes, gravidade, quadro
geral da doenga aguda e tempo desde o diagndstico original. Rajpal et. al. G avaliaram por
meio da RMC atletas competitivos que se recuperaram de COVID-19 e verificaram que dentre
26 atletas competitivos, 4 (15%) apresentaram achados de RMC sugestivos de miocardite e
outros 8§ atletas (30,8%) exibiram realce tardio com gadolinio sem elevacdo de T2 sugestiva de

lesdo miocardica prévia .

Entretanto, Clark et al. ®® mostraram uma prevaléncia mais baixa do que
inicialmente indicada, sugerindo que a incidéncia real permanece incerta, € provavelmente
foi sendo reduzida ao longo da pandemia. Resultados de estudos mais recentes ¢ de maior
escala sugerem que a miocardite ndo ¢ tao frequente como sugeriram estudos iniciais e que a
relacdo com casos de COVID longa ¢ menos consideravel até mesmo naqueles com sintomas
cardiovasculares predominantes, em especial nos casos de COVID-19 assintomatico ou

leve 3439,

Semelhante a essas descrigdes baseadas em RMC, estudos ecocardiograficos em
sobreviventes de COVID-19 apresentaram resultados discordantes !> 18 3637 Moody et.
al. @9 descreveram remodelamento ventricular adverso em pacientes recuperados da COVID-
19. Ozer et al. '® ¢ Baruch et. al. ®® publicaram uma analise da fun¢do global ventricular pos-
COVID-19 utilizando a técnica speckle-tracking bidimensional (2D-STE) em pacientes
recuperados e encontraram valores de strain dos ventriculos reduzidos em uma propor¢ao

significante dos pacientes durante o acompanhamento tardio.

Em contraponto Catena et al. ") ndo observaram sequelas cardiacas estruturais ou
funcionais nos sobreviventes de COVID-19 ap6s 1 més da primeira deteccdo de infecgdo,
incluindo aqueles com evidéncia prévia de lesdo miocardica, porém neste estudo foram utilizados

apenas parametros ecocardiograficos convencionais sem o emprego da técnica de STE.

Entre os sintomas descritos nos pacientes recuperados da COVID-19 se destacam a
fadiga, dispneia, sindrome de taquicardia ortostatica postural, dor muscular, dor toracica e
sintomas neuropsiquiatricos ¢**!. Contudo ainda niio hd uma resposta do real do impacto a longo
prazo da COVID-19 na saude publica e o verdadeiro risco de uma patologia cardiovascular

subjacente “? A Sindrome P6s-COVID-19 Aguda tornou-se, portanto, uma prioridade para o
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sistema de saude, institui¢des federais e uma grande preocupacio global @742,

Frente ao exposto um conhecimento mais profundo ¢ melhor compreensdao da
COVID longa e suas manifestagdes cardiovasculares se faz necessaria com intuito de aumentar
a capacidade de identificar aqueles com maior risco de complica¢des por meio de abordagens
de triagem com base nos sintomas e com testes de cardiodiagndstico custo-efetivos evitando

assim um Onus substancial para o sistema de satude.

Diante de poucos estudos focados na avaliacdo de parametros ecocardiograficos
com o advento de novas técnicas na ecocardiografia e de dados da literatura discordantes, foi
proposta a avaliagdo ecocardiografica nos pacientes com COVID longa, com espectro clinico

da infec¢iio aguda moderada a critica, segundo o National Institutes of Health .
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OBJETIVOS

e Avaliar a associagdo da infec¢ao pela COVID-19 na funcao cardiaca, por meio
dos pardmetros ecocardiograficos convencionais, deformacdo (strain)
miocérdica e trabalho miocéardico de voluntérios sintoméaticos recuperados da

COVID-19, que apresentaram quadros moderado a critico durante a fase aguda.

e Avaliar possiveis associagdes dos pardmetros ecocardiograficos (strain e

trabalho miocardico) com a gravidade da doenca e caracteristicas demograficas.
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REFERENCIAL TEORICO
1.3 Arquitetura do musculo cardiaco

Torrent *» descreveu a estrutura do coracdo como um fasciculo muscular tnico,
dobrado sobre si mesmo , que comega na entrada da artéria pulmonar e termina abaixo da saida
da aorta, envolvendo-se em uma dupla hélice que delimita ambas as cavidades ventriculares
com uma parede para separd-las. Utilizando essa arquitetura como base, em 1997, foi
apresentada uma teoria que explicava como a contragdo progressiva da banda era responsavel

pela ejecdo e sucgdo do sangue “> 4 (Figura 1).

Descending

R Basal loop segment
4 ~ Y ) “‘,\‘. .'_'.
d &

Apical loop

Figura 1: Desdobramento da banda miocardica ventricular helicoidal.

Banda ventricular helicoidal unica. Fasciculo muscular tnico que, dobrado sobre si mesmo, fica disposto
de forma helicoidal. RS: segmento direito; LS: segmento esquerdo; DS: segmento descendente; AS:
segmento ascendente.

Fonte: Adaptado Buckberg J. Cardiovasc. Dev. Dis. 2018,5:33 47

A parede do ventriculo esquerdo €, portanto, composta pela orientacdo das fibras
miocardicas que mudam continuamente de uma hélice direita na regido subendocardica (no
sentido anti-horario) para uma hélice esquerda na regido subepicardica (no sentido horario).
(Figura 2). Observando a parede do VE no corte transverso vemos a orienta¢ao longitudinal da
miofibrila subendocardica, orientagdo transversal ou circunferencial da fibra mesocardica e
orientagdo obliqua da miofibrila subepicardica. Em um estdgio subclinico inicial, onde ha

deficiéncia de uma camada cardiaca ela poder ser compensada por outras, de modo que a fracao
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de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) pode estar preservada apesar de j& existir

o (48, 49).

comprometimento cardiac

Lo ot i jeiceci =0 aieiennea . JO Ventriculo esquerdo.

Fonte: Adaptado Luis SA, Mayo Clin Proc. 2019;94(1):125-138.

1.4 Métodos de avaliagao da funcao cardiovascular

Embora a RMC seja o padrao ouro para avaliagdo da fungdo cardiaca e investigagao
de miocardite, ¢ um método limitado por seu custo, viabilidade, prontiddo e execucao mais
prolongada. Em contrapartida, o ecocardiograma ¢ uma ferramenta acessivel, de baixo custo e
utilizada até mesmo a beira leito e que fornece informagdes importantes para o manejo dos
pacientes em relacdo a medicacdo e prognostico ©?. O ecocardiograma convencional permite a
avaliacdo da estrutura e do funcionamento cardiaco, com capacidade de determinar com
extrema qualidade, ndo apenas a funcao sistolica ventricular esquerda e direita, como também
a funcdo diastélica do ventriculo esquerdo além de determinar informag¢des hemodinamicas nao

invasivas de elevado valor prognostico 49

A fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo ¢ obtida dividindo o volume de eje¢do
(volume diastolico final (VDF) subtraido do volume sistélico final (VSF) pelo VDF. A FEVE
¢ parametro mais validado e amplamente utilizado para avaliar a fun¢do sistdlica geral do
ventriculo esquerdo, contudo ¢ afetada principalmente pela pré-carga, pos-carga, frequéncia
cardiaca, contratilidade e volumes absolutos do VE. Esses fatores influenciam o ventriculo de
forma diferente: o VDF ¢ influenciado pela pré-carga e contratilidade, enquanto o VSF ¢ afetado

principalmente pela pds-carga e contratilidade. Portanto, a FEVE ndo pode ser interpretada
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como um indice de contratilidade sem o conhecimento das condi¢des de carga do ventriculo
esquerdo, além disso, mudangas estruturais que levam a aumentos ou diminui¢cdes no VDF
influenciam fortemente a FE em um determinado nivel de contratilidade e de volume sistdlico.
A FEVE também apresenta limitagdes fundamentais para avaliacdo da disfuncao subclinica e

fungio regional ©!-52)

Nas ultimas décadas, a avaliacao da fun¢ao do VE pela ecocardiografia utilizando
a técnica 2D-STE tem se mostrado eficaz. A interagdo entre o tecido miocardio e o feixe de
ultrassom produz marcadores acusticos particulares chamados speckles, que podem ser
rastreados em seu deslocamento durante todo o ciclo cardiaco por meio de um software,
permitindo que os médicos realizem uma avaliagdo mais precisa da funcao regional e global do
VE, sendo capaz de analisar ndo apenas a deformacgao, mas também o trabalho do tecido
miocérdico ®¥. O strain, ou deformagio miocardica ¢ uma ferramenta que avalia o
encurtamento, espessamento e alongamento do miocardio. Definido como mudanga fracional
no comprimento de um segmento miocardico e expresso em porcentagem (%), avalia dois
pontos do miocardio, proximos entre si, que se movimentam, mudam de forma
(deformagdo) ®¥. O strain global representa sua média nos diferentes segmentos miocardicos
do VE (Figura 3). O componente de deformagdo mais empregado e estudado ¢ strain
longitudinal global (SLG). As fibras longitudinais (subendocardicas) sdo as mais suscetiveis a
doenca do miocardio, a disposi¢ao € praticamente homogénea ao longo da parede, o que permite
avaliar o VE inteiro partir de 3 imagens apicais de maneira fécil e robusta: apical quatro cdmaras

(4CH), apical 3 cAmaras (3CH) e apical duas cidmaras (2CH) ¢,

Comparando os parametros ecocardiograficos convencionais com a avaliacdo da
funcdo através do strain observa-se que esta técnica tem melhor valor prognostico na previsao
de desfechos cardiovasculares como uma medida da func¢ao regional, contribuindo para uma

melhor compreensio da fungio miocardica e fornecendo valor prognéstico superior 4% 36-58),
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Figura 3: Componentes da Deformacao miocardica.

O painel central mostra as 3 deformagdes normais (longitudinal, circunferencial e radial), que sdo
orientadas ao longo dos eixos do ventriculo esquerdo. Os painéis externos mostram curvas de
deformacdo tipicas dos respectivos componentes. O painel inferior direito mostra a rotagdo, que €
definida olhando do apice ventricular esquerdo para sua base. A rotagdo apical menos basal € igual a
torcdo ventricular esquerda. Linhas verdes tracejadas indicam fechamento da valvula adrtica.

Fonte: Adaptado de Voigt and Cvijic Jacc: Cardiovascular Imaging, 2019;12(9).

Uma das principais limitagdes do SLG ¢ a dependéncia da pos-carga, que nao ¢
incorporada na sua andlise % 9. Neste cenério, recentemente, Russel et al. ¢! estabeleceram
um método para avaliar ndo invasivamente o trabalho miocérdico (TM) com a incorporagdo do
strain do VE obtido pelo STE, somado as medidas de pressado arterial ndo invasivas para gerar
curvas de pressdo-strain, que permitem a aquisi¢do do TM e seus componentes, que refletem
tanto o consumo de oxigénio local quanto global. O conceito de TM nao ¢ novo, ele pode ser
medido por avaliagdo hemodinamica invasiva durante o cateterismo cardiaco. Calculado a partir
da curva invasiva de pressao-volume do VE, que leva em consideracao a relacao dinamica de
como o miocardio se contrai contra mudancas na pressao intra-cardiaca e da geometria do VE

ao longo do ciclo cardiaco.
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A andlise de pressdo-volume tem provado ser uma ferramenta essencial para a
compreensao de fisiologia e fisiopatologia cardiovascular, fornece informagdes do acoplamento
ventriculo-arterial e sobre a energia e eficiéncia miocardica **¥. Em termos energéticos do
miocardio, o consumo total de oxigénio do miocardio por batimento (MVO2) é descrito pela
area pressao — volume (APV), que ¢ definida como a soma do trabalho sistolico (TS) com
energia potencial (EP). A area ao lado do circuito fechado de pressao-volume do VE representa
a capacidade do miocardio para ‘‘trabalhar’® ao ejetar um volume sistolico de sangue do
ventriculo esquerdo, e isso estd diretamente relacionado ao consumo metabolico de oxigénio.
TS representa o trabalho externo do coragdo, o que significa a energia que ¢ necessaria para
ejetar o sangue para o sistema vascular e ¢ representada pela area da curva pressao — volume.
EP ¢ o potencial trabalho miocéardico que nao ¢ liberado devido ao fechamento da valvula

adrtica e é armazenado nos mioflamentos ¢* (Figura-4).
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Figura 4: Analise pressao-volume.

A soma da energia potencial (EP) e do trabalho sistolico (TS) descreve a area de volume de pressao
(AVP), relagdo pressdo- volume sistolico final, relagdo pressdo-volume diastolico final.

Fonte: Adaptado de Abawi D, Heart Failure Reviews 2022;27:1261-1279
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A inclinacdo linear da relacao pressdo-volume sistolica final (RPVSF) e a pré-carga
recrutavel do trabalho sistolico sao considerados os métodos mais confiaveis para a afericao da
contratilidade ventricular intrinseca. Essas abordagens sdo menos dependentes das condi¢des
de carga. A inclinagdo do RPVSF ¢ determinada pela mudanga na pressdo do VE em relagdo a
mudan¢a no volume do VE (ou elastancia). O conceito-chave ¢ que em um nivel fixo de
contratilidade, cada ciclo terminard na mesma RPVSF. O trabalho sistolico recrutavel de pré-
carga ¢ o TS (pos-carga X volume ejetado) plotado em relagdo ao VDFVE produzindo uma
inclinagdo linear que € insensivel a alteragdes de carga. Contudo, devido a sua natureza invasiva

e complexidade este método nunca foi implementado na pratica clinica diaria ©¢> 9,

O desenvolvimento mais recente na evolugdo da ecocardiografia utilizando a
técnica STE ¢ a capacidade de medir o trabalho miocéardico de forma ndo invasiva. Incluindo a
implementagdo da andlise volume e strain, tornou possivel estimar as relagdes de volume-
pressao diastolica e sistdlica de forma nao invasiva. O método ndo invasivo para analise do TM
do VE baseia em uma curva de pressdao do VE estimada em combinagdo com o strain obtido
pelo STE. Este método foi validado primeiro em caes que permitiu o teste em larga escala de
diversas condi¢cdes hemodindmicas. Apds, este método foi avaliado em pacientes com

cardiopatias ©¢1- 67,

A curva de pressdo estimada de forma ndo invasiva, a partir da pressao do
manguito da artéria braquial, ¢ gerada ajustando o perfil de uma curva de pressdo do VE
normalizada, esticando ou comprimindo para duragdes de referéncia de acordo as fases
isovolumétricas e de ejecdo, derivadas das medidas temporais valvares obtidas pela
ecocardiografia (fechamento e abertura da valvula mitral e aortica = contragdo
isovolumétrica, ejecao sistolica e tempo de relaxamento isovolumétrico), gerando um

substituto da pressdo do VE versus tempo ©V (Figura 5).

A darea desta al¢a ndo invasiva combinada de pressao e strain do VE (em mmHg%)
foi validada com forte correlacdo com a medida do trabalho cardiaco invasivo experimental e
reflete 0 metabolismo da glicose obtido por tomografia por emissdao de pdsitrons com 18F-

fluorodeoxi-glicose ¢! 6869,
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Figura 5: Exemplo da estimativa da curva de pressao do VE.
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A curva de pressdo ndo invasiva do VE foi obtida por meio de uma curva de referéncia empirica
normalizada, ajustada de acordo com a duragdo das fases isovolumétrica ¢ de ejecdo do ventriculo
esquerdo, definidas pela avaliacdo dos eventos valvares pela ecocardiografia (A). Os dados de pressdo
foram entdo combinados com os dados do strain longitudinal global do ventriculo esquerdo usando o inicio
da onda R no eletrocardiograma como uma referéncia de tempo comum (B, painel esquerdo); os dados
foram entdo usados para a estimativa dos loops de pressdo-strain em cada segmento do miocérdio (B,
painel direito). FVM: fechamento da valva mitral; AVA: abertura da valva aortica; FVA: fechamento da
valva aortica; AVM: abertura da valva mitral. 3C: trés camaras; 4C: quatro cdmaras; 2C: duas camaras.

Fonte: Adaptado E. Gall Echocardiography 2019 Vol. 36 Issue 10 Pages 1814-1824
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A Figura 6 ilustra uma curva de pressao-strain em um VE normal. Inicia com uma
rapida ascensdo na pressao do VE, com mudanca minima no strain durante a contracao
1sovolumétrica. Com a abertura da valvula adrtica, a eje¢ao ventricular aumenta o SLGVE com
a deformag¢do do miocardio atingindo seu ponto mais alto no momento que a pressio VE
comeca a diminuir. A pressdo ventricular em seguida cai rapidamente com pouca variagdo no
strain correspondendo a fase de relaxamento isovolumétrico. Quando a pressao VE cai abaixo

da pressdo atrial esquerda inicia a didstole, a valvula mitral se abre, o VE relaxa rapidamente 7.
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Figura 6: Al¢a de pressdo-strain mostrando a relagao entre os tempos dos eventos cardiacos e
mudancas na pressao VE e SLG.

SLG (strain longitudinal global); FVA (fechamento da valvula aodrtica); AVA (abertura da valva
aortica); FVM (fechamento da valvula mitral); AVM (abertura da valvula mitral).

Fonte: Adaptado J. Chan, European Heart Journal - Cardiovascular Imaging 2019,;20:31-39.

O trabalho miocardico (TM) avaliado de forma nao invasiva ¢ uma ferramenta de
diagnostico recente, exclusiva dos equipamentos de ultrassom da marca General Eletric. A
andlise ¢ realizada offline por software especifico EchoPAC. O TM obtido pode ser dividido

em diferentes componentes e indices sendo eles: %7V

e Indice de Trabalho Miocardico ITM, mmHg%): trabalho total dentro da area

de pressdo versus strain ou seja, trabalho total realizado pelo VE durante sistole
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mecanica (do fechamento a abertura da valvula mitral) contracdo e relaxamento

1sovolumétricos.

e Trabalho Construtivo Global (TCG, mmHg%): trabalho positivo realizado
durante encurtamento na sistole, adicionando trabalho negativo durante
alongamento na fase de relaxamento isovolumétrico. Ou seja, trabalho realizado

pelo VE que contribui para a eje¢do durante sistole.

e Trabalho Desperdicado Global (TDG, mmHg%): trabalho negativo realizado
durante a sistole (alongamento dos miocitos ao invés de encurtar) adicionando
encurtamento do VE durante o relaxamento isovolumétrico. E o oposto do que é
esperado no tempo do ciclo cardiaco e, portanto, ndo contribui para a ejegao
ventricular esquerda e ¢ associado com perda de energia. O TDG ocorre durante
as contragdes dessincronizadas, como durante o bloqueio de ramo, isquemia
miocardica e algumas outras doencas miocardicas. Trabalho desperdicado
adiciona uma carga metabolica ao ventriculo que pode contribuir para
remodelamento reverso. Em coragdes normais, menos de 5% do trabalho ¢

desperdigado.

e Eficiéncia Miocardica (EM, %): calculada pela razdo: trabalho construtivo
dividido pela soma do trabalho construtivo e desperdigado. Seu valor ¢ dado em

porcentagem de 0 a 100% de eficiéncia.

Alguns estudos propuseram valores de normalidade para o TM e seus componentes.
O estudo NORRE foi o primeiro grande estudo multicéntrico e prospectivo que incluiu 226
individuos saudaveis em 22 instituicdes. TM foi analisado e os valores de normalidade foram
determinados de acordo com a idade e o sexo. Os valores médios descritos foram: ITM de 1896
+ 308 mmHg%, TCG de 2232 + 331 mmHg%, TDG de 78.5 mmHg% (53—-122.2) e EM 96 %
(94—97) (Tabela 1). Neste estudo ndo foi descrito uma forte correlagao entre o TM com a idade
e sexo, contudo houve uma associagao entre os componentes I'TM e TCG com a pressao arterial
sistolica 7. Uma subanalise deste estudo, mostrou boas correlacdes entre ITM com a FE e
strain radial global e entre o TCG com strain radial global, strain circuferencial e strain

longitudinal global 72,
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Tabela 1: Parametros do Trabalho Miocardio em individuos saudaveis de acordo com estudo NORRE.

Total, 95% IC ou Masculino, média Masculino, IC 95% Feminino, média Feminino, IC 95%

Total, média DP ou limites de DP ou mediana ou limites de DP ou mediana ou limites de
mediana (I1Q) normalidade EP (I1Q) normalidade EP (I1Q) normalidade EP  valor p*
ITM (mmHg%) 1896 + 308 1292-2505 1849 + 295 12702428 1924 + 313 1310-2538 0.07
TCG (mmHg%) 2232 + 331 1582-2881 2228 +£ 295 1650-2807 2234 + 352 1543-2924 0.9
TDG (mmHg%)  78.5 (53-122.2) 226 +28*? 94 (61.5-130.5) 238 +£33¢* 74 (49.5-111) 239+39° 0.013
EM (%) 96 (94-97) 91+0.8°" 95 (94-97) 90+1.6° 96 (94-97) 9l +1° 0.026

ITM: Indice de Trabalho Miocardico, TCG: Trabalho Construtivo Global, TDG: Trabalho Desperdicado Global, EM: Eficiéncia Miocardica, IC: intervalo de

confianga, I1Q: intervalo interquartil, DP: desvio padrao, EP: erro padro
a: Maior valor esperado; b: Menor valor esperado. *Diferengas de valor de p entre os sexos.

Adaptado Fonte: Manganaro R., European Heart Journal - Cardiovascular Imaging (2018) 0, 1-9 doi:10.1093/ehjci/jey188



32

Galli et al. apresentaram uma analise de 115 individuos saudaveis e descreveram os
valores dos componentes do TM de acordo com a idade, género e segmentos do VE. Eles nao
encontraram diferengas entre os subgrupos especificos de idade, porém foi demonstrada diferenca
estatisticamente significativa entre homens e mulheres. O ITM e TCG foram maiores em
mulheres (2031 + 247 vs. 1874 =232 mmHg%, p = 0,001 € 2289 + 261 vs. 2194 + 207 mmHg%,
p = 0,04, respectivamente) (Tabela 2). Isso estd em concordancia com o conhecimento
estabelecido de que GLS e o €' sdo maiores em mulheres do que nos homens ¥, Galli et al.
também demonstraram uma diferenca significativa entre trabalho segmentar basal, médio e apical
do VE, sendo maior no apice do que na base. Estudos anteriores ja descreveram que no strain
segmentar ha um aumento da base para o apice, o que ¢ atribuido a curvatura e arquitetura das

fibras apicais do VE ©79,

Tabela 2. Valores de referéncia para pardmetros de trabalho do miocardico na populagao geral

e de acordo com o sexo de acordo com Galli et al.

Todos Feminino Masculino valor de p

ITM (mmHg%) 1926 + 247 2031 + 247 1874 +£232 .001
5-95° percentil 1534-235 16262532 1500-2239

TCG (mmHg%) 2224 + 229 2289 + 261 2194 £ 207 .04
5-95° percentil 18942647 18952767 1853-259

TDG (mmHg%) 90 (61-123) 87 (60—-122) 91 (61-123) 95
5-95° percentil 38-195 23-167 92-99

EM (%): 96 (94-97) 96 (94-97) 96 (94-97) .69
5-95° percentil 91-98 92-99 91-98

ITM: Indice de Trabalho Miocardico, TCG: Trabalho Construtivo Global, TDG: Trabalho Desperdigado
Global, EM: Eficiéncia Miocardica

Adaptado Fonte: E. Galli Echocardiography 2019;36(10):1814-1824.

Outro estudo com 769 individuos saudaveis da coorte STAAB analisou os
componentes do TM de acordo com idade e sexo e comparou com parametros ecocardiograficos
convencionais, como FEVE e SLG. ITM foi maior nas mulheres quando comparado aos
homens, enquanto TCG, EM e TDG nao diferiram entre os sexos. Observou-se uma associacao
entre TDG e o EM com o avango da idade. Houve aumento do TDG com a idade, resultando

em diminui¢io do EM 79,
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1.5 Avaliagao da aptidao cardiorrespiratéria

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) ¢ um teste de esforco maximo com
analise simultanea das trocas gasosas que fornece uma avaliacdo integrada e abrangente das
respostas fisiologicas ao exercicio e ¢ o padrdo-ouro para mensurar a aptidao
cardiorrespiratoria 7. E um método validado para identificar a etiologia da intolerancia ao
esfor¢o e quantificar a limitacdo da capacidade de exercicio. Pode ajudar ndo s6 a diferenciar
doencas pulmonares, vasculares e cardiovasculares, mas também a desmascarar os mecanismos

subjacentes e muitas vezes complexos ¥,

Reconhecendo que a maioria dos sintomas pos-COVID-19 estd relacionada ou
agravada por esfor¢o, o TCPE ¢ uma ferramenta 0til de pesquisa para entender os varios
processos fisiologicos que se tornam disfuncionais na COVID longa 7% 8. No TCPE sio
geradas, além das informacgdes decorrentes de um teste ergométrico, informagdes relativas a
ventilagdo e as fracdes expiradas de oxigénio e de gas carbonico. Com estas medidas, outras
variaveis sao calculadas ou derivadas pelo sistema integrado ao computador, sendo as principais
o consumo de oxigénio, a producio de gis carbonico e as medidas da ventilagio®V.
Habitualmente também se mensura a saturagdo arterial de oxigénio durante o esfor¢o, o que

auxilia a detec¢dio dos distiirbios na difusdo pulmonar!’”- 8,

Sendo assim, o TCPE permite a mensuragdo de diversas varidveis para auxiliar a

identificacao dos mecanismos de limitagdes funcionais em exercicio. As variaveis, avaliadas sao:

e Consumo de oxigénio (VO,) ¢ a variavel mais validada do TCPE, ¢ uma medida
objetiva da capacidade funcional referente ao esfor¢o maximo realizado. O
VO2pico esta relacionado com o débito cardiaco, com o contetido arterial de
oxigénio e com a troca gasosa em nivel alvéolo-capilar. E considerada o padrao-
ouro para a avaliacdo da aptidao cardiorrespiratoria individual, a qual tem
comprovado valor prognostico. Apos esforcos com cargas crescentes, ao se
atingir a exaustdo ou algum critério para interrup¢ao do esforco, obtém-se o VO2
maximo (apresenta como um plato final na curva da variavel, no qual o aumento
no trabalho ndo ocasiona elevacao adicional dos valores) ou 0 VOzpico (a auséncia
de plato utiliza o maior valor alcangado). O valor do VO» é comparagdo com o0s
valores de referéncia para a variavel, de acordo com o género, idade e

antropometria (7% 82),
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e Producdo de gas carbdonico (VCO.) seu valor isolado ndo tem relevancia ¢ um

parametro mais utilizado no célculo de outras variaveis ®.

e VE ou Ventilagdo — Minuto: refere ao volume total respirado em 1 minuto, ¢ o

resultado do produto do volume corrente (VC) pela frequéncia respiratoria

(FR) @D,

e Razdo de troca respiratéria (RER) ¢ a relacdo entre o CO; produzido ¢ o O
consumido. Em repouso o valor permanece ao redor de 0,7 ¢ 0,85 e reflete o
metabolismo predominante de lipideos como fonte de energia. No esforco
progressivo o metabolismo gradativamente utiliza carboidratos como fonte de
energia, os valores se aproximam de 1,0 j& podem refletir um esforgo intenso,
porém aqueles > 1,10 sdo buscados no TCPE e tém sido aceitos como um

parametro de exaustio ou quase exaustdo &V,
e Equivalentes ventilatorios de oxigénio e gas carbonico

- VE/CO: — Representa a correlagdo da ventilacdo e da perfusdo com o
sistema pulmonar indicam quantos litros de ar por minuto sdo necessarios
e devem ser ventilados para eliminar 1 L de CO,. Geralmente reflete a
severidade da doenga e o prognodstico em inimeras situagdes clinicas como
insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia hipertrofica, hipertensdo pulmonar,

DPOC e doengas intersticiais pulmonares ¢V,

- VE/VO; — Reflete o custo do VO, no pico do esfor¢o, indicam quantos
litros de ar por minuto sdo necessarios ¢ devem ser ventilados para

consumir 1 L de O,®D,

e Pulso de oxigénio (VO2/FC) é a relagdo do VO3 com a frequéncia cardiaca. E a
forma ndo invasiva de avaliar o volume sistélico em reposta ao exercicio, reflete
a quantidade de O; que ¢ transportada a cada sistole cardiaca, o que a torna uma
importante variavel para avaliacao da reposta da func¢ao ventricular em esforco.
Aumenta de forma linear com a carga de trabalho. Auxilia no diagndstico de

isquemia, sugerindo disfuncio ventricular 7% 8D,

e Inclinacdo da eficiéncia da captacdo do oxigénio (OUES: oxygen uptake
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efficiency slope) € um parametro submaximo capaz de avaliar de forma global a
eficiéncia cardiorrespiratéria. Definido como a taxa de aumento no consumo de
oxigénio em resposta ao aumento na ventilagdo pulmonar, sendo um indice que
indica a eficiéncia na captacdo de oxigénio pelos pulmdes e sua extragdo em
nivel periférico. Quanto mais inclinada for a reta ajustada, maior ¢ o valor do

OUES e mais eficiente é o consumo de oxigénio 7% 8%,

VE/VCO?2 giope: € a relagdo entre a VE, plotada no eixo Y e a VCO; no eixo X,
ambas mensuradas em L/min. Demostra a eficiéncia ventilatoria. Estd
relacionado a presenca de alteragcdes na relagdo ventilagcdo-perfusiao ou
hiperventilagdo. Nos pacientes portadores de IC, hipertensdo pulmonar,
miocardiopatia hipertréfica, DPOC e doenca pulmonar restritiva reflete a

gravidade e o prognostico 788D,
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METODOLOGIA
1.6 Delineamento da pesquisa

Estudo observacional do tipo transversal.

1.7 Amostra do estudo

A amostra foi composta por 66 adultos, com diagndstico clinico de COVID
longa, recrutados do “Vida p6s-COVID-19, Programa de Reabilitacdo e Acompanhamento
Ambulatorial” Faculdade Ceilandia (FCE) da Universidade de Brasilia (UnB), no periodo de

junho de 2021 a agosto de 2022, foi utilizando o método de amostragem de conveniéncia.

Critérios de inclusdo: participantes com 18 anos de idade ou mais, que
apresentassem diagndstico confirmado de COVID-19 com gravidade moderada a critica, de
acordo com as defini¢des do National Institutes of Health ¥, com sintomas relatados por mais

de trés meses apds infec¢do aguda, distinguindo uma condi¢do de COVID longa.

Defini¢des segundo National Institutes of Health®? .

e Infeccdo assintomatica ou pré-sintomatica: individuos com teste positivo para
SARS-CoV-2 usando um teste viroldgico (ou seja, um teste de amplificagdo de
acido nucleico ou um teste de antigeno), mas que ndo t€ém sintomas compativeis

com COVID-19.

e Doenca leve: Individuos que apresentam algum dos sinais e sintomas de
COVID-19 (por exemplo, febre, tosse, dor de garganta, mal-estar, dor de cabeca,
dores musculares, nduseas, vomitos, diarreia, perda de paladar e olfato), mas que

ndo apresentam falta de ar, dispneia ou imagem anormal do torax.

e Doenca moderada: Individuos que mostram evidéncia de doenga respiratoria
inferior durante avaliacdo ou por imagem e que tém uma saturacao de oxigénio

medida por oximetria de pulso (SO2) > 94% no ar ambiente ao nivel do mar.

e Doenca grave: Individuos com SO < 94% em ar ambiente ao nivel do mar, uma
propor¢ao da pressdo parcial de oxigénio arterial com o oxigénio inspirado

fracionado (PaO; /FiO2) < 300 mm Hg, frequéncia respiratéoria > 30
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respiragdes/min ou infiltrados pulmonares > 50%.

e Doenga critica: Individuos com insuficiéncia respiratdria, choque séptico e/ou
multiplos orgaos disfun¢do, requerendo hospitalizagdo e/ou suporte respiratorio
ndo invasivo (Pressdo positiva continua nas vias aéreas (CPAP), cateter de

oxigénio de alto fluxo ou ventilagdo mecanica invasiva.

Critérios de exclusdo: incluiram gravidez, dependéncia de outras pessoas para
realizar atividades da vida diaria durante o més anterior a ultima internagdo (auxilios para
deambular foram aceitos); comprometimento cognitivo documentado; lesdo medular
comprovada e/ou suspeita ou outros disturbios neuromusculares que resultaram em fraqueza
permanente ou prolongada (ndo incluindo fraqueza adquirida no hospital); doenca neurologica
grave; morte considerada inevitdvel como resultado da doenca atual e falta de vontade de

participar.

1.8 Local da pesquisa

As avaliagdes foram realizadas no Laboratério de Fisiologia e Biofisica da
Faculdade de Ceilandia — Universidade de Brasilia, situado no Centro Metropolitano, conjunto
A, lote 01, Brasilia — DF e na Clinica Medcor localizada CLSW 105 bloco A salas 37 a39 e na
Clinica Fitcordis SGAS 915 Advance Centro Clinico/ Sala 15.

1.9 Consideragoes éticas

O programa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Brasilia (CAAE 56994822.5.0000.809) (Anexo III) junto ao Ensaio Clinico denominado “Vida
p6s-COVID-19 Programa de Reabilitacdo e Acompanhamento Ambulatorial”, registrado sob
numero de ensaio clinico NCT04595097 e que teve o seu protocolo de ensaio clinico publicado

junto a Revista BJM open (doi:10.1136/ bmjopen-2021-049545) &9,

As informagoes coletadas dos participantes do estudo estdo mantidas em sigilo e
armazenadas no banco de dados do laboratorio. Apenas os pesquisadores t€ém acesso aos dados
para garantir o anonimato ¢ o respeito da dignidade humana, cumprindo todos os requisitos de

bioética da Resolugao 466/2012 do Conselho Nacional de Satide e a Declaracao de Helsinque
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para pesquisas com seres humanos. Todos os participantes do estudo assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo IV).

1.10 Variaveis principais do estudo

Quanto aos dados clinicos e demograficos, as variaveis foram: Gravidade da

COVID, sexo, idade, peso, superficie corporal.

Quanto a capacidade cardiorrespiratoria: VO, pico, mL.kg'.min"'; VE/VCO; giope,

OUES; OUES*, % predito; pulso de oxigénio de pico, mL.beat™.

Quanto a funcdo cardiaca: Fragdo de ejecdo (FE, %) pelo método de Simpson, strain
longitudinal global do ventriculo esquerdo (SLGVE, %), trabalho miocardico e seus indices:
indice de trabalho miocardico (ITM, mmHg%), trabalho construtivo global (TCG, mmHg%),
trabalho desperdicado global (TDG, mmHg%) e eficiéncia miocardica (EM, %).

1.11 Protocolo de avaliagdes

Os pacientes do Ensaio Clinico denominado “Vida pos-COVID-19, Programa de
Reabilitagdo e Acompanhamento Ambulatorial” que completavam os critérios de inclusdo da
amostra, foram convidados a participarem do estudo e se de acordo assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido. Foram excluidos os pacientes que nao realizaram o teste
cardiopulmonar de exercicio e aqueles nos quais as imagens ecocardiograficas estavam
inadequadas para a avaliagdo do strain longitudinal global e do trabalho miocardico (Figuras

7e8).
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Exame fisico _Teste
cardiopulmonar

* Historia Clinica * Peso, altura ) x(E)/%/%cE)Z * FEVE, VAE
:chlljsaf) ou * Press&o arterial e OUES, pulsslogeé o Strain miocardico
xcluséo FC oxigénio pico Trabalho miocardico

Figura 7: Modelo representativo das etapas do protocolo de avaliagdo cardiorrespiratoria de
pacientes com COVID longa.

Fonte: elaborado pelo autor.

Avaliados quanto a

i ez Elegibilidade (n=66)

* Excluidos (n=10)
Excluséo » Pacientes sem dados do TCPE (n=6)
* Pacientes com janela ecocardiogréfica inadequada (n=4)

Inclusao Total recrutado (n=56)

|
v Vv

Anlise COVID moderado ou COVID critico
grave (n=37) (n=19)
* Avaliagao clinica * Avaliagao clinica
* TCPE * TCPE
Ecocardiograma Ecocardiograma
* FEVE * FEVE
« Strain longitudinal * Strain longitudinal
* Trabalho miocardico » Trabalho miocardico

Figura 8: Fluxograma da amostra estudada.

Fonte: elaborado pelo autor.
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1.12 Dados clinicos e demograficos

Essa secdo teve como objetivo categorizar os participantes dentro dos critérios de

inclusao padronizados e constando de historia clinica, exame fisico e dados demograficos.

1.13 Questionarios padronizados

Os questionarios padronizados tiveram como objetivo avaliar a eventual presenca
de dispneia, fadiga e a qualidade de vida. A avalia¢ao dos sintomas de dispneia foi realizada
por meio da escala mMCR #5393 fadiga por meio da escala de severidade de fadiga ¢3¢ a

de qualidade de vida pelo instrumento EQ-5D-3L ®9, descritos a seguir.

A escala modificada do Medical Research Council mMRC) ®> 39 ¢ uyma escala
de classificagdo de cinco niveis baseada na percepcao do paciente do grau de dispneia nas

atividades diarias.

e Grau 0: sem folego com exercicio extenuante;

e Grau 1: faltar o ar ao se apressar em terreno plano ou subindo uma pequena

colina;

e Grau 2: andar mais devagar do que pessoas da mesma idade em terreno plano e
experimentar falta de ar ou a necessidade de parar para respirar ao caminhar em

terreno plano no seu proprio ritmo;

e Grau 3: parar para respirar depois de caminhar cerca de 100 metros, ou apos

alguns minutos no plano;
¢ Grau 4: sem folego para sair de casa, ou sem folego ao vestir ou despir

A escala de severidade da fadiga (ESF) ®7-®) ¢ uma escala autoaplicavel formada
por nove afirmagdes que descrevem a gravidade e a influéncia da fadiga nas atividades de vida
diaria dos individuos durante as duas tltimas semanas. A escala de severidade da fadiga (ESF)
¢ composta por nove afirmagdes, sendo que, para cada item, o paciente ¢ instruido a escolher

um escore que varia de 1 a 7, sendo 7 o nivel maximo de concordancia com a afirmagao.

1. Minha motivagdo ¢ menor quando eu estou fadigado.
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2. Exercicios me deixam fadigado.

3. Eu estou facilmente fadigado.

4. A fadiga interfere com meu desempenho.

5. A fadiga causa problemas frequentes para mim.

6. Minha fadiga impede um desempenho fisico constante.

7. A fadiga interfere com a execugdo de certas obrigagdes e responsabilidades.
8. A fadiga ¢ um dos trés sintomas mais incapacitantes que tenho.

9. A fadiga interfere com meu trabalho, minha familia ou com minha vida social.

O sistema descritivo EQ-5D-3L % °Y compreende cinco dimensdes: mobilidade,
autocuidado, atividades habituais, dor/desconforto e ansiedade/depressao. Cada dimensao tem
3 niveis: sem problemas, alguns problemas e problemas extremos. O paciente ¢ solicitado a
indicar seu estado de saude, marcando a caixa ao lado da afirma¢do mais adequada em cada
uma das cinco dimensdes. Essa decisdo resulta em um niimero de 1 digito que expressa o nivel
selecionado para essa dimensao. Os digitos das cinco dimensdes podem ser combinados em um

numero de 5 digitos que descreve o estado de saude do paciente.

1.14 Avaliagao antropométrica

Durante avaliagdo antropométrica, foi aferido o peso e a altura por meio de uma
balanga mecanica tipo plataforma convencional. Foi solicitado aos participantes que
retirassem os sapatos € que permanecessem com a menor quantidade de roupa possivel,
mantendo-se no centro da balan¢a em posi¢ao ortostatica com os bracos ao longo do corpo.
Para o diagnéstico do estado nutricional dos individuos foi utilizado o Indice de Massa

Corporea [Peso (kg) / Altura (m)?].

1.15 Teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE)

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) foi realizado em cicloergdmetro
(Corival, Lode, Holanda) com sistema de analise de gases respiracao a respiracdo (Quark

CPET, Cosmed, Itdlia ou Metalyser 3B, Cortex, Alemanha) seguindo recomendacdes
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internacionais ¢! °> %3 O teste de esforco maximo limitado por sintomas foi realizado com
protocolo de rampa individualizado e a aumento da taxa de carga foi linear e ajustada de
acordo com idade, sexo e avaliacao clinica. Esse ajuste de carga no protocolo de rampa foi
individualizado para produzir um teste de esforco limitado a fadiga com duracao esperada de
oito a doze minutos. O sistema foi calibrado de acordo com as recomendagdes do fabricante

para garantir medigdes confiaveis.

Foram avaliadas as seguintes variaveis do TCPE frequéncia cardiaca de pico (FC,
batimentos por minuto), consumo de oxigénio de pico relativo (VOzpico, mL.kg!.min™),
inclinagdo VE/VCO», OUES e pulso de oxigénio de pico (mL. beat™). O VOapico foi expresso
como a maior média de 30 segundos obtida no minuto final do teste. Os valores considerados
para FC pico e pulso de oxigénio pico foram os maiores alcancados no pico do esforco. OUES
foi calculado usando todas as medidas de esforgo ©* 9. O VOapico € OUES previstos foram

baseados em valores de referéncia brasileiros ©® e FC pico prevista por Tanaka et al ©7

1.16 Ecocardiograma transtoracico (ETT)

O exame de ecocardiograma transtoracico (ETT) foi realizado com o equipamento
de ultrassom (Vivid S70 N, GE Healthcare, Horten Noruega). Parametros ecocardiograficos
convencionais foram registrados de acordo com as recomendacgdes da American Society of
Echocardiography (ASE) e da FEuropean Association of Cardiovascular Imaging
(EACVI) ®¥. A avaliagdo do VE incluiu: didmetros, avaliagio da funcdo sistélica e diastdlica.
A FEVE foi medida usando o método biplanar de Simpson nas janelas apical 4 e 2 cdmaras
(CH). A massa ventricular esquerda foi calculada usando a equagao proposta por Devereux
et. al.®? indexada para a superficie corporea; espessura relativa (ER) foi calculada pela razio
entre 2 vezes a parede posterior do VE e didmetro diastolico final do VE, com o > 0,42 sendo

considerado anormal.

As medidas obtidas do atrio esquerdo (AE) foram o didmetro antero-posterior € o
volume do AE realizado recorrendo ao método de Simpson modificado, a partir da janela apical

esquerda de 2 ou 4 camaras.

Os indices de fungdo diastolica foram avaliados com base nas combinagoes de

parametros clinicos e ecocardiograficos avaliados ao bidimensional, ao doppler convencional,
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ao doppler tecidual mitral septal e lateral conforme sugerido por Nagueh SF e. al. ¢7- %) Foi
obtido o fluxo mitral com medidas do pico das velocidades diastolicas precoces (onda E) e
tardias (onda A) com o calculo da relacdo E/A. As velocidades diastdlicas precoces do anel
mitral septal e lateral (e') foram adquiridas no corte apical de quatro cadmaras e posteriormente

calculado a relagao E/e.

O ventriculo direito (VD) foi capturado na visualizagdo apical focalizada. A fungao
sistolica do (VD) mensurada através da excursao sistolica do plano anular tricaspide (TAPSE)
medida usando o modo M na proje¢do apical 4CH e a velocidade sistélica do doppler tecidual
do anel tricuspide (s'). A pressdo sistolica da artéria pulmonar (PSAP) foi estimada pela medida
da velocidade de pico da regurgitacdo tricuspide, quando presente, incluindo a pressao atrial
direita (AD). A pressdao do AD foi avaliada com base no tamanho da veia cava inferior € na

colapsibilidade (1%

1.17 Aquisi¢ao de imagem 2D-STE e anélise offline

A anélise de speckle-tracking foi guiada pelo Documento de Consenso da Forga-
Tarefa EACVI/ASE/Industria para padronizar a imagem da deformag¢do miocardica do VD e
do VE ¥ | As imagens foram obtidas usando imagens em escala de cinza dentro de taxas de
quadros ideais de 60-70 quadros/segundo, apos ajustes ideais de largura e profundidade do
setor. Uma regido de interesse (ROI) foi entdo apresentada pelo software, a adequagdo do
tracking e ROI ajustada manualmente quando apropriado, e o software calculou o SLGVE
para projecao bull's eye, utilizando a média ponderada do pico sistdlico longitudinal de todos
os segmentos utilizando o modelo de 17 segmentos a partir das visualizacdes apicais de 4, 2

e 3 camaras.

Finalmente, o strain longitudinal do ventriculo direito (RVLS) foi avaliado,
medindo ao strain da parede livre do VD no corte apical 4CH otimizado para visualizacao do
VD %D Embora todos os valores de strain sejam valores negativos, eles foram apresentados
como valores absolutos onde uma diminui¢ao - menor valor absoluto - denota deterioragao da

funcdo do VE ou VD.

Apos a obtengdo do bull's eye do strain longitudinal, utilizando o influxo mitral

pelo doppler pulsatil e o fluxo aortico obtido pelo doppler continuo, mediu-se o tempo de
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abertura e fechamento da valva mitral, bem como o tempo de abertura e fechamento da valva
adrtica e adicionados ao software. A pressdo arterial aferida imediatamente antes do exame

ecocardiografico na posi¢ao deitada foi informada.

Em seguida, a estimativa nao invasiva do TM e seus indices relacionados: indice de
trabalho miocardico (ITM), trabalho construtivo global (TCG), trabalho desperdigado global
(TDG) e eficiéncia miocardica (EM) foi quantificada pelo método nao invasivo proposto por

Russell et. al. e gerada automaticamente pelo software ©1- 6774,

Foram utilizados como valores de referéncia os parametros de normalidade
propostos pelo estudo NORRE, considerando indice do trabalho miocardico: 1896 + 308
mmHg%, trabalho construtivo global: 2232 + 331 mmHg%, trabalho desperdigado global: 78,5
mmHg% (53-122,2) e GWE 96 % (94-97) ).

As avaliagdes ecocardiograficas do 2D-STE e do TM foram realizadas offline
usando o software EchoPac 203 (General Electric Vingmed Ultrasound, Milwaukee,

Wisconsin) por um Unico investigador experiente cego para todas as informagdes clinicas.

1.18 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada no software IBM-SPSS versao 27.0 for Windows.
Para avaliagdao da normalidade foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk. Os dados foram expressos
como mediana e intervalo interquartilico (percentil 25 e 75) para varidveis continuas ou
frequéncias absolutas e relativas para variaveis categéricas. Os pacientes foram divididos em
grupos de acordo com a gravidade da doenca aguda de COVID-19, podendo ser moderada- grave
ou critica e as diferencas entre os grupos foram investigadas usando o teste ndo paramétrico U de
Mann-Whitney.

As correlagdes entre as varidveis antropométricas e ecocardiograficas foram
calculadas por meio do teste de correlagdo de Spearman, uma vez que a maioria das variaveis
tinha uma distribui¢do ndo normal. Regressoes multilineares foram realizadas com as varidveis
ecocardiograficas derivadas do TM como varidveis dependentes e gravidade da doenca, idade,
sexo e indice de massa corporal (IMC) como variaveis independentes. Um valor de p < 0,05 foi

considerado indicativo de significancia estatistica.
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RESULTADOS
1.19 Caracteristicas da amostra

Sessenta e seis pacientes foram elegiveis, dentre os quais dez pacientes foram
excluidos, quatro pacientes nao realizaram o teste cardiopulmonar de exercicio, dois pacientes
apresentaram erro de coletas no TCPE e quatro pacientes por apresentarem imagens
ecocardiograficas inadequadas para analise do STE (Figura 8). A amostra foi composta de 56
pacientes (59% mulheres) (Figura 9). A mediana da idade foi de 56 (43-63) anos. O
ecocardiograma foi realizado com um intervalo de 7,9 meses da doenca aguda (5,2-13,6). Em
relacdo a gravidade da doenga por COVID-19, 37 pacientes (66%) foram classificados no grupo
moderado e grave e 19 pacientes (34%) no grupo critico. Hipertensao foi a comorbidade mais
comum (63%), seguida de obesidade (57%) e diabetes mellitus (20%). Nao houve diferenca na
prevaléncia de comorbidades entre a gravidade da doenga (p>0.05) (Tabela 3). Contudo apesar
do IMC ndo ter diferenga estatistica significativa, observamos uma diferenca clinica relevante

com valores maiores no grupo critico [30,2 (26,6-32,1) versus 33,0 (28,9-40,1) kg/m?; p=0,05].
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Figura 9: Distribuicdo da frequéncia de individuos de acordo com o sexo em voluntarios com
diagndstico de COVID-19 com gravidade moderada/grave e critica na fase aguda.

Fonte: elaborado pelo autor.
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Em relagdo aos sintomas, os mais prevalentes foram fadiga (71,4%), dor muscular
(21,4%), fraqueza muscular periférica (19,6%) e dispneia (17,9%), entretanto a prevaléncia

entre os grupos nao foi diferente (p>0.05) (Tabela 3).

1.20 Capacidade cardiorrespiratdria em relacao gravidade da COVID-19.

Quanto a avaliagdo da capacidade cardiorrespiratoria, o TCPE revelou uma redugao
expressiva da aptidao cardiorrespiratoria em toda a populacdo. O VOzpico teve um valor mediano
de 53% (47-59%) dos valores previstos ¢ 0 OUES de 67% (53-85%). Apesar da diferenca
observada no VO2pic, (17,1 vs. 14,5), ndo houve diferenca significativa entre os grupos de

gravidade da doenca nesta variavel e nas outras analisadas do TCPE (Tabela 3).
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas e demograficas de voluntarios sintomaticos recuperados da

COVID-19 com diferentes gravidades.

Doenca
Moderada/
Total Grave Doenga Critica

Variavel (n=56) (n=37) (n=19) D
Dados demograficos

Idade, anos 56 (43-63) 54 (44-56) 53 (41-64) 0,47

Sexo feminino, f (%) 33(59) 20 (54) 13 (68) 0,30

IMC, kg/m? 31,2(27,0-33,5) 30,2 (26,6-32,1) 33,0(28,9-40,1) 0,05
Intervalo da avaliacio

Tempo em meses 7,9 (5,2-13,6) 6,5 (4,4-13,6) 9,4 (6,7-14,6) 0,32
Fatores de risco cardiovascular, f (%)

Hipertensao 35(63) 26 (70) 10 (53) 0,09

Diabetes Mellitus 11 (20) 8(22) 3(16) 0,60

Obesidade 32 (57) 19 (51) 13 (68) 0,22
Sintomas pos-COVID, f (%)

Fadiga 40 (71,4) 27 (73) 13 (68,4) 0,72

Dor muscular 12 (21,4) 10 (27) 2 (10,5) 0,15

Fraqueza muscular periférica 11 (19,6) 5(13,5) 6(31,6) 0,11

Dispneia 10 (17,9) 8(21,6) 2(10,5) 0,31
TCPE

FC pico, bpm 141 (123-156) 139 (116-155) 147 (137-160) 0,16

VOapico(ml/Kg/min) 15,6 (12,6-19,9) 17,1 (12,9-20,3) 14,5(11,4-18,2) 0,16

VOopico (% predito) 53 (47-59) 53 (47-63) 51 (45-58) 0,31

VE/VCO; slope 35 (31-40) 34 (31-39) 35 (30-42) 0,85

OUES* 1580 (1318-1951) 1685 (1324-2078) 1490 (1289-1798) 0,22

OUES em % do predito 66,9 (53,1-84,5) 67,1 (54,8-77,6) 63,6 (52,1-86,1) 0,88

Pulso oxigénio pico, mL/beat 9,8 (8,4-10,6) 10,0 (8,7-11,7) 9,0 (7,9-9,9) 0,07

Razio de troca respiratoria 1,20 (1,11-1.25) 1,18 (1,12-1,23) 1,23 (1,10-1,33) 0,69

IMC: indice de massa corporal; TCPE: teste cardiopulmonar de exercicio; FC: frequéncia cardiaca; Pico VO2
consumo de oxigénio de pico; VE/VCO; slope: inclinagdo relagdo entre a ventilagdo (VE) e a produgao de dioxido
de carbono (VCO,), OUES: curva de eficiéncia de consumo de oxigénio.

Dados apresentados como mediana e intervalo interquartil ou frequéncias relativas e absolutas. Estatistica: Teste
de Mann-Whitney. P < 0,05 considerado como diferenca significativa. * Pacientes avaliados=54

Fonte: elaborado pelo autor.
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1.21 Parametros ecocardiograficos com base na gravidade da doenga COVID-
19.

Os indices ecocardiograficos estdo apresentados na (Tabela 4). A FEVE calculada
foi semelhante entre os voluntarios que apresentaram gravidade moderada/grave e critica [67
(66-69) % vs. [66 (66-71) %, p>0.05]. A pressao sistolica do ventriculo direito (PSVD) foi
maior no subgrupo critico [33 (32-38) vs. 27 (23-31) mmHg, p = 0,001]. Ainda, ndo foi
encontrada disfungdo do VD em nenhum dos grupos (considerando TAPSE < 17 mm e

velocidade S do VD < 9,5 cm/s como referéncia).

Tabela 4. Variaveis ecocardiograficas de voluntarios sintomaticos recuperados da COVID-19

com diferentes gravidades.

Doenca
Total Moderada/Grave Doenca Critica
Variavel (n=56) (n=37) (n=19) Valor P
Volume AE, ml/m? 242 (21,1-29,8) 242 (21,5-29,6) 24,4 (19,3-31,6) 0,68
VDVE, ml 68 (59-84) 71 (62-87) 63 (55-78) 0,10
VSVE, ml 23 (19-29) 24 (20-29) 20 (18-24) 0,08
Massa VE indexada, g/m? 69 (61-84) 74 (61-83) 67 (61-86) 0,72
FE Simpson, % 67 (66-69) 67 (66-69) 67 (66-71) 0,81
Relagdo E/e' 7,3 (6,3-8,6) 7,3 (6,3-9,0) 7,7 (6,2-8,3) 0,91
sVD, cm/s 12 (11-14) 12 (11-14) 12 (10-15) 0,56
TAPSE, mm 21 (20-23) 21 (20-24) 21 (20-23) 0,83
FAC, % 51 (46-55) 52 (47-56) 50 (46-53) 0,52
PSAP, mmHg * 28 (25-33) 27 (23-31) 33 (32-38) 0,001
SLGVE, % 20,1 (18,7-21,7) 20,2 (19,1-21,5) 19,6 (18,2-22,0) 0,76
ITM, mmHg 2163 (1949-2494) 2163 (1960-2476) 2151 (1880-2597) 0,99
TCG, mmHg 2324 (2090-2622) 2307 (2076-2596) 2425 (2126-2762) 0,51
TDG, mmHg 126 (83-176) 121 (74-163) 146 (104-212) 0,01
EM, % 94 (93-96) 94 (93-96) 93 (91-95) 0,03

AE: atrio esquerdo; VDVE: volume diastélico do VE; VSDE: volume sistolico do VE; FE: Fracao de eje¢do; sVD:
velocidade sistolica do doppler tecidual do anel tricuspide; TAPSE: excurséo sistolica do plano anular tricuspide;
FAC: fragdo de encurtamento; PSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar; SLGVE: strain longitudinal global do
VE; ITM: indice do trabalho miocéardico; TCG: trabalho construtivo global; TDG: trabalho desperdigado global,
EM eficiéncia miocardica; PLVD: parede livre do ventriculo direito.

Dados apresentados em mediana e intervalo interquartil. * Pacientes avaliados respectivamente para esta variavel:
35/26/9. # Pacientes avaliados respectivamente para esta varidvel: 53/35/18. Estatistica: Teste de Mann-Whitney.
P < 0,05 considerado como diferenga significativa.
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Fonte: elaborado pelo autor.
Quanto as medidas do strain longitudinal e do trabalho miocardico, nao

observamos diferencas nas seguintes variaveis entre voluntarios que apresentaram a forma
moderada/grave em comparagao com o grupo critico 1) SLGVE [20,2 (19,1-21,5) versus 19,6
(18,2 22,0) %], p=0,76), 2) indice do trabalho miocardico [2163 (1960-2476) versus 2151
(1880-2597) mmHg%, p=0,99], 3) trabalho constritivo global [2307 (2076-2596) versus 2425
(2126-2762) mmHg%, p=0,51]. De forma oposta, a outras medidas de trabalho miocérdico:
trabalho desperdicado global (TDG) e eficiéncia miocardica (EM) foram diferentes entre os
grupos de acordo com a gravidade, sendo o TDG maior no grupo critico [146 (104-212) vs.
121 (74-163) mmHg%, p = 0,01] e a EM menor no grupo critico [93 (91-95) vs. 94 (93 -96),
p=0,03] (Tabela 4 e Figura 10).

Dentre as varaveis clinicas e demograficas consideradas independentes (gravidade,
sexo, idade e IMC) avaliamos a associacdo com os parametros ecocardiograficos. O indice de
massa corporeo (IMC) se correlacionou de forma positiva fraca, apenas com o trabalho
desperdigado global (rho = 0,394; p = 0,03) e a eficiéncia miocardica (tho =- 0,411; p =0,02).
As demais medidas do TM, SLGVE e FEVE nao se correlacionaram com o IMC. Ja em relacao
a idade, ambos os parametros (trabalho desperdigado global e eficiéncia miocérdica) nao
revelaram associagdo significativa, assim como SLGVE e FEVE. A idade se correlacionou de
forma positiva com o indice do trabalho miocérdio (r = 0,484; p < 0,001) e com o trabalho

construtivo global (r = 0,426; p =0,001) (Figura 11).

Como trabalho desperdigado global e eficiéncia miocardica foram diferentes entre
os grupos de gravidade da doenca e foram associados ao IMC, andlises de regressao multilinear
foram realizadas para avaliar a importancia e a significancia de cada variavel independente
(gravidade da doenga, idade, sexo e indice de massa corporal). A gravidade da doenca foi o
unico preditor independente de trabalho desperdicado global (TDG) e eficiéncia miocardica
(EM) (TDG: 12 =0,167; p= 0,009 e EM: 12 = 0,172; p = 0,005), sendo que sexo, idade e IMC

nao exibiram associagdo independente significativa com esses parametros de TM (Tabela 5).
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ANT_SEPT y ANT_SEPT
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GLS -21 %

HR aplax: 73

PSD: 31 msec

BP 120/80 mmHg

ANT_SEPT

GWI: 2762 mmHg%
GWE: 94 %

Figura 10: Bull's eye representando GLS ¢ EM em pacientes recuperados de COVID-19
moderado/ grave e critico.

A) com a forma moderada /grave na fase aguda com GLS e EM normais; B) paciente com a forma critica
na fase aguda com GLS normal e EM reduzida.

GLS: global longitudinal strain (strain longitudinal global); GWE: global work efficiency (eficiéncia
miocardica); GWI: (global work index) indice do trabalho miocardico, HR: heart rate (frequéncia
cardiaca), BP: blood pressure (pressdo arterial).

Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela 5: Analise univariada e multivariada para a influéncia dos preditores nas medidas do
trabalho miocardico de voluntarios sintomaticos recuperados da COVID-19 com

diferentes gravidades

Analise Analise Analise Analise
Univariada Multivariada i Univariada Multivariada i
ITM, mmHg% TCG, mmHg%

dade. anos® r = 0.484; IRP 99% r = 0.426; IRP 98%
. p<0.001 p<0.001 p=0.001 p<0.001
r=0.031; IRP 1% r=0.057; IRP 2%

IMC, kg/m?* ’ ’
KB p=0.821 p=0.663 p=0.675 p=0.556
IRP 0% IRP 0%
Sexo T p=10.623 p>0.99 p=0.771 p>0.99
. ~ IRP 0% ~ IRP 0%
Severidade COVID ¥ p=0.993 p>0.99 p=0.505 p>0.99
?=0.19, ?=0.18,
Modelo - p=0.001 ” p=0.002

TDG, mmHg% EM, %

dade. anos® r=0.091; IRP 11% = _0.013; IRP 0%
. p=0.505 p=0.302 p=0.924 p=0.949
r=0.394; IRP 19% r=-0411; IRP 23%

IMC, kg/m?* ’ :
KB p=0.003 p=0.164 p=0.002 p=0.162
IRP 21% IRP 25%

S = 0.037 = 0.035
exo f P p=0.146 P p=0.139
IRP 49% IRP 52%

Severidade COVID =0.012 =0.031
everidade t P p=0.028 P p=0.035
r=0.17; r’=0.16;
Modelo - p=0.009 N p=0.013

IMC: indice de massa corporal; ITM: indice do trabalho miocardico; TCG: trabalho construtivo global;
TDG: trabalho desperdi¢ado global, EM eficiéncia miocardica

Importancia relativa dos preditores (IRP)

Estatistica: * Correlagdo de Spearman; tMann-Whitney U teste; I Regressdao linear multivariavel.
Modelo: inclusdo de todos os preditores

P < 0,05 considerado como diferenga significativa

Fonte: elaborado pelo autor.
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DISCUSSAO

Em nosso estudo envolvendo voluntarios com COVID longa, que apresentaram a
forma moderada a critica da COVID-19 durante a fase aguda da doenga, mostramos que, apesar
de apresentarem FE e SGLVE semelhantes, pacientes com historia de manifestagdo critica da
doenca na fase aguda demostraram disfung¢do subclinica de VE, evidenciada apenas por
medidas de trabalho miocardico: trabalho desperdigado global e eficiéncia miocérdica.
Acreditamos que a avaliagdo do TM nesses pacientes seja um método do ETT capaz de

identificar comprometimento miocardico subclinico com boa sensibilidade e custo-efetividade.

Pacientes com COVID longa relatam principalmente falta de ar e fadiga, com
capacidade de exercicio reduzida ®. Similarmente, os individuos avaliados apresentaram
capacidade de exercicio reduzida por meio da avaliagdo do pelo TCPE. A intolerancia ao
exercicio pos-COVID tem sido relacionada a danos aos sistemas cardiovascular, respiratério e
musculoesquelético devido a um processo inflamatério sistémico V. Estudos em pacientes
recuperados de COVID-19 sugerem que a redugdo acentuada do VOoypico S€ deve principalmente
a um limite periférico e ndo central, com reducdo do contetido e da extracdo de oxigénio,
secundario a anemia e alteragdes miopaticas, contudo dados sobre possiveis comprometimento
do sistema cardiovascular associados com consequente reducdo da capacidade de exercicio no

COVID longa permanecem escassos (1% 103,

Parametros ecocardiograficos obtidos no nosso estudo realizado em torno de 7,9
meses da doencga aguda, mostraram valores da FEVE e do SLGVE dentro da normalidade,
diferindo de estudos realizados em pacientes na fase aguda'!®? e até 45 dias apds a recuperacio
da COVID-19 19106 quando os valores foram significativamente menores em pacientes em
piores condi¢des clinicas. No entanto, os voluntarios que apresentaram a forma critica da
doenca na fase aguda, estes apresentaram comprometimento miocardico, o que s6 foi possivel
demonstrar pela analise do TM, aumento do trabalho desperdicado global e reducdo da
eficiéncia miocardica, que podem estar associados aos sintomas ainda presentes nessa
populacdo . Luchian ML et al 1°? recentemente descreveram a presenca de dispneia
persistente em um tergo dos pacientes recuperados de COVID-19, sem historia prévia de
doencas cardiacas ou respiratorias, em um ano de seguimento e sua associagdo com 0O

desempenho do miocérdio, avaliado por TM.

Embora FEVE seja uma ferramenta de triagem util na fun¢do do VE, a disfuncdo
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subclinica pode ndo ser detectada ou ser subestimada. A quantificagdo do pico de strain
longitudinal global pelo STE tem mostrado util para detectar a disfun¢dao subclinica em
multiplas condi¢des cardiovasculares, incluindo doenca valvar cardiaca, cardiotoxicidade,
amiloidose cardiaca e fornece uma melhor quantificacao funcional do VE em comparacdo com
a FEVE, contudo ambas as medidas sdo pds-carga dependentes 19! Neste cendrio o TM
surgiu recentemente como uma técnica promissora que pode fornecer uma avaliacdo mais
precisa da fung¢do do VE, incorporando a relagio pressdo-deformagio '¥. Estudos anteriores
demostraram que trabalho miocérdico estd relacionada a captagdo de fluorodesoxiglicose na
tomografia por emissdo de positrons do miocérdio, sugerindo uma relagao entre a eficiéncia do

trabalho miocardico e o metabolismo ©V .

Minhas et al ('% relataram que a eficiéncia miocardica reduzida em paciente com
COVID-19 foi associada a carga inflamatdria e aumento da mortalidade intra-hospitalar (OR,
0,92 [IC 95%, 0,85— 0,99]; P=0,048). Lairez et al !'? demonstraram diminui¢do da eficiéncia
miocérdica em individuos COVID— (96 +2%) para COVID+/Troponina— (94 +4%) e depois
COVID+/Troponina+ (93 + 3%, P =0,042). O dano ao sistema cardiovascular pode ser causado
por um desequilibrio entre altas demandas metabolicas e baixa reserva cardiaca, inflamagao
sistémica e trombogénese, ou mesmo pela lesdo cardiaca causada por invasdo viral direta do
miocardio®?. Altas concentracdes de citocinas e marcadores inflamatdrios estio associadas a

infiltracdo de macrdofagos no tecido intersticial do miocardio, o que pode levar a miocardite.

Danos a fun¢do cardiovascular também podem interromper o suprimento de
oxigeénio para atender as necessidades metabolicas dos musculos em contracdo. A perda de
massa muscular também aumenta a incidéncia de intolerdncia ao exercicio na fase de
recuperagado, estando relacionada a inflamacao em curso ou doenga cardiaca silenciosa pré-
existente ('3, Por ser uma entidade recente, a verdadeira prevaléncia do comprometimento
cardiaco na COVID longa provavelmente é subnotificada ou desconhecida. E possivel que o
comprometimento da eficiéncia miocardica esteja relacionado a distirbios no metabolismo
miocardico que podem ter comecado devido ao aumento da inflamagao sistémica e persistido

por um processo miocardico mais cronico, como a fibrose ¢ 14,

Embora com baixo impacto na funcdo sistolica do ventriculo esquerdo, refletido
essencialmente numa diminui¢do dos indices de trabalho do miocardico, dependentes da pds-
carga do ventriculo esquerdo, a presenca de disfun¢do subclinica encontrada no grupo critico

pode auxiliar na compreensao da extensdo do dano miocardico apos COVID-19 e a persisténcia
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dos sintomas sugerindo a necessidade de acompanhamento médio e longo prazo.

No tocante as analises univariadas e multivaridas em relagdo as caracteristicas
clinica e da fungao cardiaca encontramos diferencas entre a idade e IMC. Observamos que no
perfil de gravidade selecionado em nosso estudo, os sujeitos avaliados eram mais velhos,
apresentavam alta prevaléncia de comorbidades como diabetes, hipertensdo e obesidade. Esse
dado ¢ consistente com varios estudos que t€ém mostrado esses fatores como preditores de
progressao mais significativa da doenga, com maiores taxas de sindrome do desconforto

respiratério agudo, lesdo cardiaca, internagio em UTI e obito @3 115-117):

Quanto as variaveis categoéricas, a idade foi um fator que influenciou o resultado
do TM, estando relacionada com o aumento do indice do trabalho miocardico (ITM) e do
trabalho constritivo global (TCG). Alteragdes no ITM e TCG também foram descritas em
estudos que avaliaram populagdes saudaveis e podem ser explicadas pelo fato de que a idade
avangada estd relacionada a mudancas no estado hormonal com alteragdes consecutivas na

pressio arterial 7% 118),

A obesidade foi uma comorbidade encontrada em mais da metade dos pacientes
de nossa amostra populacional. O IMC apesar de ndo ter diferenga estatistica significativa
entre os grupos apresentou uma diferenca clinica relevante por isto optamos por analisar os
dados. Além disso, trabalho desperdigado global teve correlagdo positiva significativa com
IMC e a eficiéncia miocardica teve correlagdo negativa. J4 foi demonstrado em metanalise
envolvendo 2.770 pacientes que a obesidade foi um fator de risco significativo associado a
admissao em unidades de terapia intensiva (OR=1,21, IC 95% 1,002-1,46) em pacientes com
COVID-19 (") Alias, sabe-se também que pacientes com obesidade geram um estado pro-
inflamatoério que leva ao estresse oxidativo e afeta a fungao imunolodgica, favorecendo danos
cardiacos 1?9, Em nosso estudo, embora a gravidade da doenca e a obesidade tenham
mostrado uma influéncia univariada no TM, a gravidade da doenga causada por COVID-19
foi o unico preditor independente de trabalho desperdicado global e eficiéncia miocardica na

analise multivariada.

Em resumo, nossos dados sugerem que os sobreviventes de COVID-19 moderada
a critica, que apresentam sintomas consistentes com COVID longa, manifestam baixa aptidao
cardiorrespiratoria evidenciada por reducdo acentuada do VOzpico obtida no TCPE. Os

individuos que desenvolveram COVID critica na fase aguda possuem aumento no trabalho



56

desperdicado global e uma diminui¢do na eficiéncia miocardica que foram independentemente
associados a gravidade da doenca, sendo independente de outros fatores relevantes conhecidos,

como obesidade, sexo e idade.

Portanto, a avaliagdo do TM pode ser recomendada em pacientes com COVID
longa em especial nos pacientes que tiveram quadros mais graves na fase aguda, a fim de
pesquisar envolvimento miocardico subclinico nesses pacientes, o que pode estar relacionado a
persisténcia dos sintomas. Estudos maiores e segmento a médio e longo prazo sdo necessarios
para aprofundar e explorar estes novos parametros ecocardiograficos (SLG e TM) na populacdo

com COVID longa.
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LIMITACOES

As principais limitagdes deste estudo sdo o tamanho relativamente pequeno da
amostra e limitada a um unico local. Além disso, nao tivemos a oportunidade de investigar
esses pacientes com RMC, o que seria importante em nossa coorte para investigar a presenca
de fibrose miocardica. Contudo ¢ um dos poucos estudos a descrever o impacto funcional do
ventriculo esquerdo da COVID longa em pacientes com baixa capacidade funcional avaliados
pelo TCPE e usando ferramentas sensiveis que integram pos-carga, como indices de trabalho

miocardico.

TM nao ¢ uma medida independente do fornecedor, pois, até onde sabemos, existe
atualmente apenas um software que permite seu calculo de forma ndo invasiva, usando valores
globais de deformagdo longitudinal e pressdo arterial. Além disso sua analise depende de
estagcdes de trabalho. Apesar do aumento de estudos e dos beneficios comprovados ainda ¢
uma técnica experimental. Esse fator pode limitar sua utilizagdo generalizada em pacientes

com COVID longa.
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CONCLUSAO

Dentro dos pardmetros de avaliacdo strain ¢ TM apenas o trabalho desperdicado
global aumentado e eficiéncia miocardica foram piores em pacientes sintomaticos recuperados

de COVID que manifestaram a forma critica da COVID durante a fase aguda.

Dentre as caracteristicas demograficas, apenas a idade e o IMC apresentaram
associac¢do univariada porém somente o TDG e a EM demostraram ser preditores independentes

em relagdo a gravidade da doencga.

Estes achados mostram que o TM pode representar uma nova ferramenta para
identificacdo precoce de disfungdo subclinica em pacientes recuperados de COVID-19

sugerindo a importancia de um acompanhamento mais prolongado desses individuos.

A regressao multilinear foi utilizada para avaliar a importancia relativa dos
preditores, porém os valores de 1> foram baixos, 0 que sugere que outras variaveis nio
mensuradas podem ter influéncia sobre o TM e, portanto, maiores estudos sdo necessarios.
Além disso, para este tipo de analise multivariada ¢ mais usual a utilizacdo da regressdo
logistica e ndo da regressao linear. Porém, a grande maioria dos resultados do TM encontrava-
se dentro dos limites da normalidade (valores de normalidade descritos na literatura sdo
apresentados com ampla dispersao) 72, dessa forma ndo foi possivel a dicotomizagdo entre
resultados normais e anormais com um numero amostral significativo. Em virtude disso, foi
necessaria a utilizagdo de modelos que utilizassem o TM como varidvel continua, sendo optado

pela regressao linear multipla.
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ANEXOS

Anexo 1. Aprovacio do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Brasilia:
Adjunctive inspiratory muscle training for patients with COVID-19 (COVIDIMT): protocol for
randomised controlled double-blind trial.
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Namero do Parecer: 4.324.069

Apresentagio do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informacbes Bésicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1588565.pdf, de 29/09/2020).

INTRODUCAO

A pandemia por COVID-19, oficialmente declarada como pandemia pela Organizag&o Mundial de Saide em
11 de marco de 2020, j& infectou milhares de pessoas e levou a vida de inimeras outras em todo o mundo.
Apesar da baixa letalidade na populago em geral, a COVID-19 apresenta alta letalidade em grupos de risco
especificos, como idosos e portadores de doengas crénicas como diabetes mellitus e hipertens&o arterial
sistematica [1]. Além disso, o virus causador dessa doenca, o coronavirus SARS-COV-2, apresenta alta
transmissibilidade [2], o que faz com que ele se dissemine rapidamente na populagéo e atinja um grande
namero de pessoas dos grupos de risco, que acabam evoluindo com um quadro grave e necessitando de
hospitalizagdo. A COVID-19 cursa assintomética ou com sintomas leves em aproximadamente 80% dos
casos, mas pode provocar uma sindrome respiratéria aguda capaz de evoluir para insuficiéncia respiratoria
grave necessitando de oxigénio suplementar (15% dos casos) ou até casos mais graves que necessitam de
suporte ventilatério em unidade de terapia intensiva (5% dos casos) [3]. Apesar de ser pequenaa
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porcentagem de pessoas gue iré precisar de suporte ventilatério em unidade de terapia intensiva, o numero
de individuos que representa essa porcentagem & enorme considerando 0 namero total de individuos
acometidos pela doenca.. A internac&o em unidade de terapia intensiva e a necessidade de suporte
ventilatério mecénico por si s6 ja sugerem um guadro de doenga mais grave. Além disso, a internac&o em
UTI esté associada ao uso de vérias estratégias terapéuticas que podem comprometer de forma importante
a condic&o fisica do paciente, como uso de sedativos e blogueadores neuromusculares, o uso de
corticosterdides, o imobilismo no leito efc., independentemente da condicdo de base, e muitas vezes levam
a uma condicéo conhecida como sindrome péds-terapia intensiva [4]. Nos pacientes com COVID-19, muitos
acabam evoluindo com quadros de sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS), sepse, faléncia de
miltiplos érg&os e sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), que também contribuem para uma
pior condic&o fisica ap6s a hospitalizac&o. Esse comprometimento & ainda mais agravado nos pacientes que
j& possuem uma condigéo fisica comprometida anteriormente 4 COVID-19, como os idosos e os individuos
com doencas cronicas. Os comprometimentos de capacidade fisica e salde mental de individuos
hospitalizados pela COVID-19 ainda né&o foram descritos na literatura de

forma clara.Diante do exposto, justifica-se o presente estudo num melhor entendimento dos
comprometimentos fisicos e de salde mental apresentados por pacientes hospitalizados pela COVID-19. A
relevéncia da presente pesquisa esté no preenchimento de uma lacuna de

conhecimento, e na possibilidade de ajudar a identificar os pacientes que precisariam de apoio de uma
equipe multidisciplinar para que sejam reabilitados e retomem a sua funcionalidade.

HIPOTESE

Acredita-se que alguns pacientes hospitalizados pela COVID-19 apresentardo sintomas relacionados &
doenca por periodo prolongado, e que apresentarao também comprometimentos na sua capacidade fisica e
em desfechos psicolégicos a curto e médio prazo, pelo menos. Acredita-se ainda que esses pacientes seréo
0s que apresentavam idade avancada, comorbidades prévias e/ou passaram por internac&o em unidade de
terapiaintensiva (UTI).

METODOLOGIA PROPOSTA

A populacé&o do estudo incluird adultos com um diagnéstico confirmado ou suspeito de COVID-19 que foram
admitidos no Hospital Regional da Asa Norte HRAN, o qual teve suas atividades iniciadas apenas para
atender pacientes acometidos pela COVID-19. N&o sera definido um tamanho amostral especifico. Serdo
avaliados os pacientes que forem de alta durante o periodo de
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coleta dos dados (3 meses; a principio, de junho a agosto/setembro de 2020), ou por tempo inferior caso o
HLDV venha a interromper as suas atividades. Acredita-se que se pode chegar ao tamanho amostral de 200
pacientes no periodo de recrutamento, acreditando-se que cerca de 76% sejam idosos.

CRITERIOS DE INCLUSAQ

1) idade >18 anos;

2) admitidos com um diagnéstico confirmado de COVID-19;

3) permaneceram por pelo menos 48 horas na unidade hospitalar e receberam suporte ventilatorio e/ou
oxigenioterapia e;

4) podem fornecer consentimento por escrito.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

pacientes com doencas neuromusculares pré-existentes; gestantes; incapacidade de compreender
comandos verbais simples, caracterizado por um valor maior ou igual a 24 na escala da avaliagdo Mni-
Mental, e que néo assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para participagéo na

pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

Realizar uma analise multidimensional da recuperacéo nos 12 meses apods o diagnéstico para adultos
internados no hospital com COVID-19.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

+« Documentar as trajetdrias de recuperacéo dos sintomas, capacidade fisica e desfechos psicolégicos
durante e apds a fase aguda (intrahospitalar) da doencga;

+ Fornecer novos dados para ajudar na identificac&o de pacientes com probabilidade de deteriorag&o;

¢ |dentificar fatores e elementos associados a recuperacéo dos sintomas (fadiga e falta de ar), fungéo fisica
(capacidade funcional e forga muscular periférica), qualidade de vida relacionada & satide (QVRS),
sentimentos de ansiedade e depresséo, e estresse pos-traumatico por 12 meses.

« Comparar respostas a programa de reabilitagc&o pulmonar de 8 semanas aos individuos que realizam o
cuidado de vida habitual;
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* Analisar o custo efetividade da reabilitag&o pulmonar para pacientes com Covid 19 apds internac&o
hospitalar.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Essa pesquisa envolve riscos minimos uma vez que utiliza avaliagées amplamente utilizadas em pesquisas
e na prética clinica em pacientes com doencas crénicas sem apresentar eventos adversos importantes
[10,13,14]. Pode haver risco de constrangimento ou desconforto relacionado & aplicagéo de alguns
questionarios ou por submeter os participantes a uma situag&o de avaliagéo. Para minimizar esse risco, os
participantes seréo avaliados em ambientes privativos e por um Unico avaliador, para deixa-los mais a
vontade para responder os questionamentos. Todos os avaliadores serao previamente treinados para a
aplicac&o dos questionérios e para evitar situacdes de constrangimento/desconforto. Pode existir risco para
cansaco relacionado a aplicagcéo dos testes fisicos que serdo aplicados, principalmente em relacéio ao uso
do teste de elevacédo dos bragos, tese de sentar para levantar, e teste de capacidade de exercicio. Contudo,
esses testes séo realizados dentro da capacidade do individuo avaliado, podendo ele descansar durante o
teste. Além disso, os individuos ser&o informados que poder&o interromper os testes em caso de qualquer
desconforto, e que seréo dados periodos de descanso entre as avaliagdes. Em relagéo ao programa de
exercicios, ele ser& monitorado constantemente por um profissional de salde previamente treinado e com
experiéncia na &rea de reabilitagcdo pulmonar, e se o paciente referir qualguer desconforto ele teré& sua
sesséo de exercicio e notificado ao medico que acompanha nosso programa de reabilitacéo pulmonar.

BENEFICIOS

espera-se contribuir para entender melhor o comportamento de desfechos de capacidade fisica e salde
mental em pacientes hospitalizados pela COVID-18. Isso ira contribuir para um melhor entendimento das
repercussdes da doenca e poderd ajudar a identificar individuos com necessidade de atendimento por
outras categorias profissionais (p. ex., psicologos) e/ou necessitando de reabilitac&o fisica, o que terd um
impacto direto na qualidade de vida referida desses individuos.

Comentéarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Resumo: Ensaio clinico randomizado simples cego, paralelo (1:1) com dois bracos e de analise de
superioridade. Sera comparado individuos incluidos em programas de reabilitac8o supervisionada
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2 x na semana por 8 semanas a um grupo controle com cuidados de salde gerais ja estabelecidos. Sera
avaliado a capacidade de exercicio, dispnéia, qualidade de vida, fungé@o pulmonar e custo efetividade do
programa comparado ao cuidado usual.

Namero de participantes incluidos no Brasil: 200.
Centro Participantes: Universidade de Brasilia.

Previsdo de inicio do estudo: 03/07/2020.
Previsé@o de encerramento do estudo: 31/12/2021.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Vide campo "ConclusSes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Anélise de respostas ao parecer pendente n® 4.296.239 emitido pela Conep em 24/09/2020:

1. O cronograma do estudo n&o esta adequado, pois informa que ele ja teria iniciado. Sendo assim, solicita-
se esclarecimento e, caso necessério, adequacdo do cronograma com relacdo a data de inicio do estudo,
dado que este ainda se encontra em analise no Sistema CEP/Conep até a presente data. Ressalta-se ainda
a necessidade de adequacéo do cronograma com compromisso explicito do pesquisador de que o estudo
seré iniciado somente a partir da aprovacao pelo Sistema CEP/Conep (Norma Operacional CNS n? 001 de
2013, item 3.3.1).

RESPOSTA: O cronograma foi atualizado e colocado separadamente na plataforma como um arguivo.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. No Orcamento, documento intitulado "orcamento_covid.docx", |é-se: "Para os pacientes idosos, esses
utilizar&o o passe livre para o deslocamento em transporte publico.". Deve ser garantido ao participante de
pesquisa e seu acompanhante o ressarcimento de despesas decorrentes da participacéo no estudo nos dias
em gue for necessaria sua presenca para consultas ou exames. Sendo assim, solicita-se gue o trecho seja
reescrito garantindo, de forma clara e afirmativa, o ressarcimento das despesas tidas pelo participante da
pesquisa e de seu acompanhante em decorréncia de sua participacéo na pesquisa, podendo -se citar como
exemplo, o transporte e a alimentag&o, mas néo se restringindo a eles (Resolugdo CNS n? 466 de 2012,
itens 11.21 e IV.3.9).
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RESPOSTA: O orgamento foi refeito completamente sendo contemplado a parte de transporte e
alimentacéo para cada participante. o novo arquivo orgamento.XLs foi adicionado. O projeto foi contemplado
com um financiamento pela JBS e isso também foi incorporado na plataforma brasil.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.1. Afolha de rosto, inserida na PB em 4/08/2020, no campo patrocinador |&-se: "n&o se aplica’. Solicita-se
a inclus&o do nome da patrocinadora do estudo e a apresentacdo de documento comprobatério do
financiamento.

RESPOSTA: Foi solicitado a alteracé&o do financiamento na folha de rosto e no projeto de pesquisa, sendo
incluidos na plataforma brasil a nova folha de rosto assim como o projeto atualizado. Anexado nova Folha
de Rosto intitulada “folha_rosto_parecer.pdf’ datado de 29/09/2020

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.2. Na pagina 2 de 6, do documento “PB_Informagdes_Basicas_do_projeto.pdf’, 1&é-se em Apoio financeiro
“financiamento proprio” e “JBS S.A”. Solicitam-se adequacSes quanto ao financiador da pesquisa, nesse
documento.

RESPOSTA: Foi solicitado a alteracéo do financiamento na folha de rosto e no projeto de pesquisa, sendo
incluidos na plataforma brasil a nova folha de rosto assim como o projeto atualizado. Anexado documento
sobre financiamento, intitulado “comprobatorio_doacao_JBS.pdf”, datado de 29/09/2020. Realizado
adequacdes na Plataforma Brasil.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3. Quanto ao Projeto Detalhado, documento intitulado "projetofinalCEP.docx™:

3.1. Solicita-se apresentar todos os instrumentos de coleta dados, que ser&o utilizados na pesquisa,
incluindo para anélise ética, no item Desfechos avaliados, p. 4 e 5 de 14, escalas de avaliag&o e
levantamento de dados sociodemogréficos, entre outros aspectos.

RESPOSTA: Foi incluido um apéndice na plataforma brasil denominado instrumento_coleta_dados.docx.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3.2. Na pagina 12 de 14, |é-se: "Essa pesquisa envolve riscos minimos uma vez que utiliza avaliagGes
amplamente utilizadas em pesquisas e na préatica clinica em pacientes com doencas
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crénicas sem apresentar eventos adversos importantes [10,13,14].". N&o ha esclarecimento sobre outras
possiveis complicagfes que podem ser de maior gravidade na pesquisa, tais como risco de gqueda, lesdo
efc. Solicita-se adequac&o, incluindo todos os riscos previsiveis.

RESPOSTA: Foi incluida no topico riscos do projeto a questéo de quedas e outros riscos inerentes ao
exercicio.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, documento intitulado "TCLE_corrigido.docx™:

4.1. Na pagina 1 de 3 e 2 de 3, respectivamente, |1é-se: "Essa avaligéo inclui testes que tém sido
amplamente utilizados na prética clinica em pacientes com vérias condicdes de salde e apresenta riscos

minimos." e "Quanto aos riscos, esses serdo minimos, uma vez que as avaliagdes propostas séo
amplamente realizadas na prética clinica e conhecidamente seguras para sua aplicabilidade em individuos
diferente doencgas crdnicas, sem causar efeitos adversos importantes.”. Ndo hé esclarecimento sobre outras
possiveis complicac8es que podem ser de maior gravidade na pesquisa, tais como risco de queda, leséo
efc. Solicita-se adequac&o.

RESPOSTA: o TCLE foi corrigido conforme a orientacdo do parecer sendo anexado a plataforma brasil o
novo argquivo chamado TCLE_final.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.2. No final da pagina 1 de 3, |1&-se: "Caso haja gastos relacionados ao seu deslocamento até o HRAN 3, 6
e 12 meses apods a admisséo hospitalar (i.e., no caso dos pacientes n&o idosos), esses gastos serdo
ressarcidos pelos pesquisadores (considerando o deslocamento por transporte publico).". Deve ser
garantido a TODOS os participante de pesquisa e seu acompanhante o ressarcimento de despesas
decorrentes da participac&o no estudo nos dias em que for necesséria sua presenca para consultas ou
exames. Sendo assim, solicita-se que o trecho seja reescrito garantindo a TODOS os participantes e
RESPECTIVO ACOMPANHANTE, de forma clara e afirmativa, o ressarcimento das despesas tidas pelo
participante da pesquisa e de seu acompanhante em decorréncia de sua participag&o na pesquisa, podendo
-se citar como exemplo, o transporte e a alimentag&o, mas n&o se restringindo a eles (Resolugcdo CNS n?
466 de 2012, itens .21 e IV.3.9).

RESPOSTA: o TCLE foi corrigido conforme a orientagdo do parecer sendo anexado a plataforma brasil o
novo arquivo chamado TCLE_final.
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ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.3. Solicita-se incluir os dados de contato da Conep no TGLE (Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa —
CONEP SRTV 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar — Asa Norte CEP: 70719-040,
Brasilia/DF). Para melhor informar o participante da pesquisa, solicita-se incluir no TCLE uma breve
descrigdo do que & a Conep e qual sua fungéo no estudo.

RESPOSTA: O TCLE foi corrigido conforme a orientag@o do parecer sendo anexado a plataforma brasil o
novo arquivo chamado TCLE_final.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.4. Solicita-se informar o participante de pesquisa sobre as providéncias e cautelas que seréo empregadas
para evitar e/ou reduzir danos ou riscos, garantindo gue danos previsiveis sejam evitados (Resolug&o CNS
n° 466 de 2012, itens IV.3.b e IV.3.c).

RESPOSTA: o TCLE foi corrigido conforme a orientagdo do parecer sendo anexado a plataforma brasil o
novo arquivo chamado TCLE_final.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.5. Solicita-se que seja expresso de modo claro e afirmativo no TCLE que, caso necessério, sera garantido
o direito & assisténcia integral e gratuita ao participante, devido a danos decorrentes da participagdo na
pesquisa e pelo tempo que for necessério (Resolugdo CNS n® 466 de 2012, itens 11.3.1 e 11.3.2).
RESPOSTA: O TCLE foi corrigido conforme a orientac&o do parecer sendo anexado a plataforma Brasil o
novo argquivo chamado TCLE_final.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.6. Solicita-se inserir no TCLE a explicitacéo acerca do direito de buscar indenizagéo diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa (Resoluc@o CNS n® 466 de 2012, item IV.3.h).

RESPOSTA: O TCLE foi corrigido conforme a orientac&o do parecer sendo anexado a plataforma Brasil o
novo arquivo chamado TCLE_final.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.7. Incluir em cada pagina do TCLE espaco para: Data: f f Rubrica do participante:

Rubrica do pesquisador.

Enderego: SRTVN 701, ViaW 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 32 andar

Bairro: AsaNorte CEP: 70.719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep @saude.gov.br
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RESPOSTA: O TCLE foi corrigido conforme a orientag&o do parecer sendo anexado a plataforma Brasil o
novo arquivo chamado TCLE_final.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.8. Incluir a numeracéio de pagina do TCLE, sendo 1 de 3, 2 de 3 e 3 de 3, no espaco correspondente a
numeracéo de cada pagina.

RESPOSTA: O TCLE foi corrigido conforme a orientac&o do parecer sendo anexado a plataforma Brasil o
novo arquive chamado TCLE_final.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.9. Napagina 1 de 3 |é-se asigla "UFC". Solicita-se esclarecer ao participante de pesquisa o que significa a
sigla UFC.

RESPOSTA: O TCLE foi corrigido conforme a orientag&o do parecer sendo anexado a plataforma Brasil o
novo arquivo chamado TCLE_final.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideracdes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuictes
definidas na Resolugéo CNS n? 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovacéio do projeto de pesquisa proposto.

Situag&o: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/09/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1588565.pdf 09:53:20
QOutros cartarespostaparecer2.doc 29/09/2020 |Vinicius Zacarias Aceito
09:52:59 | Maldaner da Silva

QOutros comprobatorio_doacao_JBS.pdf 24/09/2020 |Vinicius Zacarias Aceito
08:30:22 | Maldaner da Silva

Folha de Rosto folha_rosto_parecer.pdf 24/09/2020 |Vinicius Zacarias Aceito
08:25:04 | Maldaner da Silva

QOutros carta_resposta.doc 10/09/2020 |Vinicius Zacarias Aceito
11:18:25 | Maldaner da Silva

Enderego: SRTVN 701, ViaW 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 32 andar

Bairro: AsaNorte

CEP: 70.719-040

UF: DF Municipio: BRASILIA

Telefone: (61)3315-5877

E-mail:

conep @saude.gov.br
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Outros instrumento_coleta_dados.docx 10/09/2020 |Vinicius Zacarias Aceito
11:17:47 | Maldaner da Silva

Cronograma Cronograma_atualizado.docx 10/09/2020 |Vinicius Zacarias Aceito
11:17:10 | Maldaner da Silva

Orcamento orcamento_CEP .pdf 10/09/2020 |Vinicius Zacarias Aceito
11:15:48 | Maldaner da Silva

TCLE / Termos de | TCLE_final.docx 10/09/2020 |Vinicius Zacarias Aceito

Assentimento / 11:11:08 [|Maldaner da Silva

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado /| projetofinal CEP.docx 10/09/2020 |Vinicius Zacarias Aceito

Brochura 11:10:18 | Maldaner da Silva

Investigador

Qutros lattesnatalia.pdf 04/08/2020 |Vinicius Zacarias Aceito
14:39:20 | Maldaner da Silva

QOutros lattesBruno.pdf 04/08/2020 | Vinicius Zacarias Aceito
14:38:57 | Maldaner da Silva

Qutros lattesvinicius.pdif 04/08/2020 |Vinicius Zacarias Aceito
14:37:41 | Maldaner da Silva

QOutros covidanuenciahran.pdf 04/08/2020 |Vinicius Zacarias Aceito
11:18:38 | Maldaner da Silva

QOutros termoanuenciaunb.pdf 04/08/2020 |Vinicius Zacarias Aceito
11:17:58 | Maldaner da Silva

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Enderego:
Bairro: AsaNorte
UF: DF

Telefone:

Municipio:
(61)3315-5877

BRASILIA, 07 de Outubro de 2020

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida venancio
(Coordenador(a))

SRTVYN 701, ViaW 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 32 andar

CEP: 70.719-040

BRASILIA

E-mail: conep@saude.gov.br
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Anexo 2. Publicacao do trial: Adjunctive inspiratory muscle training for patients with COVID-
19 (COVIDIMT): protocol for randomised controlled double-blind trial

Adjunctive inspiratory muscle training
for patients with COVID-19
(COVIDIMT): protocol for randomised
controlled double-blind trial

BM) Open

To cite: Maldaner V, Coutinho J,
Santana ANdC, et al. Adjunctive
inspiratory muscle training

for patients with COVID-19
(COVIDIMT): protocol for
randomised controlled
double-blind trial. 84 Open
2021;11:049545. doi:10.1136/
bmjopen-2021-049545

» Prepublication history for
this paper is available online.
To view these files, please visit
the journal online (hitp:#/dx. doi.
org/10.1136/bmjopen-2021-
049545),

Received 30 January 2021
Accepted 15 June 2021

| M) Check for updates

© Author(s) (or their
employer(s)) 2021. Re-use
permitted under CC BY-NC. No
commercial re-use. See rights
and permissions. Published by
BMJ.

For numbered affiliations see
end of arficle.

Correspondence to
Dr ¥inicius Maldaner;
viniciusmaldaner@gmail.com

Vinicius Maldaner

12 Jean Coutinho,? Alfredo Nicodemos da Cruz Santana,’
GraziellaF B Cipriano,4 Mirid Candida Oliveira

.2 Marilticia de Morais Carrijo,?

Maria Eduarda M Lino,? Lawrence P Cahalin,® Alexandra GCB Lima,®
Robson Borges,4 Dante Brasil San’[os,2 Iransé Oliveira Silva,g'7
Luis Vicente Franco Oliveira,1'2 Gerson Cipriano Jriéd

ABSTRACT

Introduction A significant number of patients with
CQVID-19 may experience dyspnoea, anxiety, depression,
pain, fatigue and physical impairment symptoms,

raising the need for a multidisciplinary rehabilitation
approach, especially for those with advanced age, obesity,
comorhidities and organ failure. Traditional pulmonary
rehabilitation (PR), including exercise training, psychosocial
counselling and education, has been employed to improve
pulmonary function, exercise capacity and quality of life in
patients with COVID-19. However, the effects of inspiratory
muscle training (IMT) in PR programmes remain unclear.
This study aimed to determine whether the addition of

a supervised IMT in a PR is more effective than PR itself

in improving dyspnoea, health-related quality of life and
exercise capacity in symptomatic patients with post-
COVID-19.

Methods and analysis This parallel-group, assessor-
blinded randomised controlled trial, powered for
superiority, aimed to assess exercise capacity as the
primary outcome. A total of 138 are being recruited at

two PR centres in Brazil. Following baseline testing,
participants will be randomised using concealed allocation,
to receive either (1) standard PR with sham IMT or (2)
standard PR added to IMT. Treatment effects or differences
between the outcomes (at baseline, after 8 and 16 weeks,
and after 6 months) of the study groups will be analysed
using an ordinary two-way analysis of variance.

Ethics and dissemination This trial was approved by the
Brazilian National Ethics Committee and obtained approval
on 7 October 2020 (document number 4324069). The
findings will be disseminated through publications in peer-
reviewed journals and conference presentations.

Trial registration number NCT04595007.

INTRODUCTION

COVID-19 has rapidly evolved into a global
health emergency. The disease progression
varies widely, with the patients exhibiting
different symptoms such as hypoxia, dyspnoea
and fatigue.' A significant number of patients

WYBuAdoo Ag pajosiold 1senb Aq 20z ‘g Anp uo oo fuguadolug) dpy woly pepeojumod |20z tequisldag gz Uo s¥S6¥0- | 20g-Uadolwagel L 0l se paysignd isil :uado PNg

Strengths and limitations of this study

» Evaluation of economic efficiency in addition to clin-
ical effectiveness.

» The first fully powered study comparing inspiratory
muscle training (IMT) combined with pulmonary re-
habilitation (PR) with sham IMT combined with PR in
patients with post-COVID 19.

» Full therapist blinding will be not possible.

with COVID-19 will have dyspnoea, anxiety,
depression, pain, fatigue and physical impair-
ment symptoms, which may be related to
postintensive care syndrome (PICS).? The
aforementioned symptoms and limitations of
the PICS may persist for years, like in patients
without COVID-19 with acute respiratory
distress syndrome. Persistent and late-onset
symptoms in patients with post-COVID-19
may persist for more than 120 days after
symptom onset.® Recent literature exam-
ining the consequences of infectious diseases
like severe acute respiratory syndrome and
COVID-19 has identified respiratory muscle
weakness and low exercise capacity that
persists for a long time after the initial infec-
tion as residual effects.*

Further research is needed to identify
whether treatment strategies can reduce
the duration of symptoms after COVID-19.
Recent SARS-CoV-2 experience has revealed
the need for a multidisciplinary rehabilita-
tion approach, especially for patients with
advanced age, obesity, comorbidities and
organ failure ®

The International European Respiratory
Society (ERS) and the American Thoracic
Society (ATS) Task Force suggest that

BM)
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COVID-19 survivors with a need for rehabilitative inter-
ventions at 6—8 weeks following hospital discharge should
receive a comprehensive pulmonary rehabilitation (PR)
programme.® Although most studies have evaluated the
effects of PR in patients with chronic pulmonary obstruc-
tive disease (COPD), evidence suggests that it is a treat-
ment option for other pulmonary conditions such as
idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) and COVID-19.”®
PR has been advocated to provide comprehensive care,
improve functional status, reduce symptoms, and decrease
healthcare usage in patients with respiratory diseases. PR
involves exercise training, psychosocial counselling and
education, and recently, the ERS advocated that inspira-
tory muscle training (IMT) should be considered as an
additional intervention in PR programmes, especially in
patients with inspiratory muscle weakness.”

As dyspnoea and fatigue are two of the most common
late-onset symptoms of COVID-19, strategies to treat
these symptoms should be encouraged. Langer et al
showed that 8 weeks of partially supervised IMT improved
respiratory muscle strength and endurance, dyspnoea,
and exercise endurance in subjects with COPD." A
recent meta-analysis also demonstrated positive results
for dyspnoea and Health-related quality of life (HRQoL)
in 362 patients with interstitial pulmonary fibrosis, asso-
ciated with TMT with aerobic exercise.® A recent review
discussed the use of IMT in symptomatic patients with
respiratory muscle weakness who are motivated to
optimise their functional capacity gains through a PR
programme. Thus, randomised controlled trials (RCTs)
should be conducted to examine the addition of IMT
in PR programmes in patients with exercise-induced
dyspnoea and low functional capacity.

Notably, few controlled clinical trials have investigated
the addition of IMT in PR for patients after viral pneu-
monia illnesses, including COVID-19. In view of this fact,
this trial aims to determine if supervised IMT added to PR
is more effective than PR alone in improving dyspnoea,
HRQoL and exercise capacity in symptomatic patients
with post-COVID-19. We hypothesise that the addition of
IMT in PR programmes will improve respiratory muscle
strength, peak VO,, breathlessness and be cost-effective
compared with traditional PR. This protocol is reported
according to the Standard Protocol Items: Recommenda-
tions for Interventional Trials (SPIRIT guidance).

METHODS AND ANALYSIS

Study design

This study consists of a pragmatic randomised, double-
blind controlled trial with two parallel groups (arms),
conducted at three PR centres in the cities of Anapolis and
Brasilia, Brazil. This protocol follows SPIRIT guidelines.
A flowchart of the study protocol is shown in figure 1.

Patient and public involvement
Patients and the public will not be directly involved in the
design, recruitment or conduct of this study. They will be

Screen/recruitment

Inclusion Criteria Exclusion Criteria

Baseline Outcomes Assessment

Randomise (n=120)

Alocation ratio 1:1

Intervention Group N= 60 Control Group N =60

8-week Inspiratory Muscle
Training  and  Pulmonary
Rehabilitation

8-week sham inspiratory
muscle training and Pulmonary
Rehabilitation

8-week outcomes assessment

l

16- week outcomes

6 months outcome
assessment

Flowchart.

Figure 1

involved in our plans to disseminate the study results to
participants and relevant community groups by assisting
in the choice of what information/results to share and in
what format.

Participants

Eligible participants will be identified through screening
4-6 weeks after ICU discharge. They will be screened by
pulmonologists of long-term COVID-19 ambulatory in
hospitals located in Brasilia and Anapolis. To be eligible,
participants must be over 18 years of age with a confirmed
COVID-19 diagnosis that required hospitalisation and
either (1) non-invasive respiratory support (Continous
Positive AirWay Pressure (CPAP), high-flow oxygen cath-
eter, non-breathing oxygen mask or (2) invasive mechan-
ical ventilation within 3 months of study recruitment. The
exclusion criteria will include pregnancy, dependence
on others to perform activities of daily living during the
month prior to the latest intensive care unit (ICU) admis-
sion (gait aids are acceptable); documented cognitive
impairment; proven or suspected spinal cord injury or
other neuromuscular diseases that will result in a perma-
nent or prolonged weakness (not including ICU-acquired
weakness); severe mneurological disease; death being
deemed inevitable as a result of the current illness; and
unwillingness to commit to full active treatment either on
the part of the patient or the treatment decision-maker.

2
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For enrolment into the study, informed consent will
be sought from the patients according to Brazil’s federal
laws.

Randomisation and allocation

Following informed consent and all baseline assessments,
participants will be randomised at a 1:1 rate, according
to the block randomisation generated by the website
(https: / /www.sealedenvelope.com) to either the first
intervention group (PR combined with IMT) or the
control group (PR combined with sham IMT). An inde-
pendent researcher of the trial will prepare the randomis-
ation schedule. The study registration was in March 2021;
the final registration will be in May 2022.

Ethics and dissemination

The project was approved by the Brazilian National Ethics
Committee and received approval on 7 October 2020
(document number 4324069). This trial was prospec-
tively registered in the Clinical Trials Registry Platform on
20 October 2020 (NCT04595097); updated on 12 April
2021. Patients will be invited to participate voluntarily.
The results of this study will be reported in full through
peerreviewed journals and presented at scientific confer-
ences. Significant protocol modifications will be commu-
nicated to the participants, trial registers and journals, A
copy of the informed consent form will be provided, if
requested.

Consent for publication and confidentiality

All information collected from the study participants
will be kept confidential and stored in the laboratory’s
database during and after the trial. Only the researchers
will assess the data to ensure anonymity and respect for
human dignity and fulfil all the bicethics requirements of
Resolution 466/2012 of the National Health Council and

the Helsinki Declaration for research with humans.

Blinding

A trained physical therapist, blinded to the intervention
allocation group, will perform all outcome assessments.
One arm of the study will undergo a sham treatment
(described further), which characterises the double-blind
trial.

Interventions

The intervention consists of a supervised intervention
with a workload of 50%-60% of the maximal inspira-
tory pressure (MIP), including two sets of 30 breaths
(60 breaths daily), with a 2min interval in between work
sets, 3days/week, using a tapered flow-resistive loading
device (POWERbreathe KH2, HaB International, UK).
This device was chosen mainly considering its visual feed-
back capability and the possibility of controlling the key
training parameters (eg, number of repetitions, external
resistance, volume response and work performed) during
and after training sessions. It allows frequent reassess-
ment of the patient’s training parameters for adjusting
the training. The IMT programme will be associated

with a PR programme, following a previously published
protocol, for 8 weeks.

Patients will be instructed and encouraged to perform
30 fast and effective mnspirations and will be allowed to
pause if necessary, though not exceeding 1 min. The MIP
and maximal dynamic inspiratory pressure (S-Index)
will be updated weekly to maintain the training load at
the highest tolerable load, 50%—60% of the most recent
MIP. Individuals will perform weekly MIP assessments to
ensure the correct load training. The same trained physio-
therapist will perform all the respiratory muscle strength
assessments. The training workload of the control group
will be set at 10% of the baseline MIP and will not be
modified throughout the intervention period." The IMT
protocol will be performed after PR.

Both groups will perform the same PR programme.
The PR staff will prescribe a tailored individualised PR
programme within the prespecified parameters recom-
mended by the PR guidelines. The PR will be delivered
three times a week, for 8 weeks (maximum 24 sessions
(26 sessions total, including familiarisation sessions)), of
30-50min supervised exercise sessions, with progressive
and individualised multimodal exercises (including both
aerobic, strength training and functional fitness modali-
ties). An adequate 5min warm-up and 5min cool-down
will be incorporated. According to previously determined
ventilatory thresholds during a maximal cardiopulmonary
exercise test, the intensity will be individually adjusted
in the moderate domain and monitored by heart rate
(HR} monitoring (10% range of the HR at first ventila-
tory threshold, rating of perceived exertion (4-6 in Borg
scale) and oxygen saturation (above 90%), respectively.

Experienced physical therapists will perform familia-
risation sessions to optimise exercise prescription, The
adherence to the PR programme will be recorded in a

daily log.

Measures

The initial assessment will be performed at the pulmon-
ology department at hospitals in Brasilia and Anapolis.
Patients will receive a routine check-up, and if neces-
sary, current medications will be optimised. Any changes
to medication will be documented. Adverse events and
complications during rehabilitation will be recorded by
the physicians on a standardised basis in the medical
survey sheet at the end of rehabilitation. Anthropometric
and sociodemographic data will be collected in the first
assessment.

Primary outcome measures

Cardiopulmonary exercise testing (CPX) measurements

Subjects will undergo a maximum symptom-limited CPX,
using cycle-ergometer ramp protocol (Corival, Lode,
Netherlands) and ventilatory expired gas analysis cart
(Quark CPET, Cosmed, Italy) following the recommen-
dations of the European Respiratory Society for chronic
lung diseases to obtain exercise capacity variables and
respiratory efficiency. Volume and gas calibration will

Maldaner V, et al. Bi4J Open 2021;11:2049545. doi:10.1136/bmjopen-2021-049545
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be performed before each test. Minute ventilation (VE),
oxygen uptake (VO,} and carbon dioxide output (VCO,}
will be acquired breath-by-breath and averaged over 10s
intervals. The ventlatory anaerobic threshold will be
determined using the Vslope method. Peak VO, will be
expressed as the highest 10s averaged sample obtained
during the final plateau if the patient reached it, or the
last 20s of testing if not. The ventilatory efficiency (VE/
VCO, slope) will be calculated from a linear regression
equation, from the start of the test to the exercise peak.
The ventilatory reserve will be determined from the forced
expiratory volume in one second (FEV)) (calculated as
100-[VE (FEV x40)100]). Circulatory power will be calcu-
lated from the VO, and systolic blood pressure product at
the peak, and ventilatory power from the quotient of peak
systolic blood pressure and VE/VCO, slope.”?

Secondary outcomes

Dyspnoea

Dyspnoea will be assessed using the modified Medical
Research Council Dyspnoea Scale (mMRC). The mMRC
is a 0—4 scale used to classify dyspnoea’s impact on phys-
ical function in patients with respiratory limitations. On
mMRC, 0 represents a person who suffers from dyspnoea
only with strenuous exercise, while 4 represents a person
who is too breathless to leave the house or breathless when
dressing or undressing. We chose the mMRC because of
its easy application, and other studies with COVID-19
have used it to assess dyspnoea.4 4

Respiratory muscle strength

Respiratory muscle strength will be determined from
residual volume (RV) using the technique proposed by
Black and Hyatt to measure MIP and S-Index. Patients
will be seated and motivated to perform a maximal
voluntary exhalation effort at RV, and then a verbal
command will be given to perform a maximal inspiratory
effort, according to ATS standards.'® The patients will be
oriented to perform 10 manoeuvres, with 60s rest inter-
vals between the manoeuvres to avoid fatigue of the inspi-
ratory muscles.

Inspiratory muscle endurance will be assessed using
a timed inspiratory endurance test, which consists of
breathing against a submaximal load (40% of MIP)
provided by the device (KH2, POWERbreathe, UK) until

task failure (Tlim in seconds).

Anxiety and depression

Anxiety and depression will be measured using the
Hospital Anxiety and Depression Scale, a 1l4-item
screening questionnaire from which an anxiety and
depression subscale can be derived. Subscore values of
>b points will identify increased symptoms of anxiety or
depression; a total score >9will be considered indicative
of psychological distress.™

Health-related quality of life
HRQoL will be assessed with the EQ-5D-3L instrument,
which is recognised as a validated generic HRQoL

measure consisting of five dimensions, each with five
levels of response. Each answer combination will be
converted into a health utility score.’®

The EQ-BD-3Ltool has good test-retest reliability,
is simple to use and gives a single preference-based
index value for health status that can be used for cost-
effectiveness analysis.

Fatigue

Fatigue will be captured using the Fatigue Severity Scale,
a nine-item questionnaire validated to evaluate disabling
fatigue. Each item is rated on a 7—poin[ scale ranging,
from strongly disagree to strongly agree. A total score is
derived from all nine questions; a higher score indicates a
greater impact of fatigue on everyday activities.'®

Pulmonary function testing

Spirometry will be performed using a spirometer
(Microlab 3.500; CareFusion, Yorba Linda, California,
USA). Three forced expiration manoeuvres will be
performed for validity and reproducibility purposes
according to the ATS/ERS criteria, with patients sitting,
m a room with controlled temperature, ambient pres-
sure and relative humidity. The following variables will be
analysed: (1} forced vital capacity (FVC, L}; (2) FEV, (L);
and (3) FEV :FVC ratio (%). The obtained values will be
recorded and compared with the predicted values for a
Brazilian population.

Incremental cost:utility ratio (guality-adjusted life years (QALYs))

A cost-utility analysis using the EQ-5D-3L responses will
be performed to generate QALYs, which will generate an
mcremental cost per QALY. An economic evaluation will
be undertaken to explore and determine the incremental
costs and benefits of the IMT added to PR programme
over a 6-month time horizon. This follow-up period aims
to capture the direct effects of the interventions and offer
insights into outcomes and costs accrued in the months
after the intervention is completed. Direct medical and
overhead costs and indirect patient costs will be estimated.
Direct costs were estimated using time-and-motion anal-
ysis, and included procedure personnel and supplies.

An incremental analysis will be undertaken to calculate
the difference in costs and the difference in outcomes
(improvements in effectiveness measures and QALYs)
associated with the IMT and PR programmes. QALYs will
be calculated as the area under the curve connecting the
utility scores reported at baseline and the subsequent
follow-up points.17 The results will be presented in the
form of incremental cost-effectiveness ratios, reflecting
the extra cost for an additional unit of outcome. A sensi-
tivity analysis will be performed to assess the robustness of
the results to different values.

Adverse events

Adverse events are defined as any untoward medical
occurrence in a patient or clhinical investigation subject
administered an investigational intervention, and any
such event does not necessarily need to have a causal

4
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STUDY PERIOD |
Post-allocation

3
16 weeks

Enrolment | Allocation

tz
t 8
Baseline | \yooks

. x
TIMEPOINT* -t 0 6 Months

ENROLMENT:

Eligibility screen X

Informed consent X

Allocation X

INTERVENTIONS:

[IMT + Pulmonary

[Sham IMT +
Pulmonary

Rehabilitation]
ASSESSMENTS:

[Clinical and
Demographic X
o on

[Cardiopulmonary
Exercise Testing]

[mMRC]

[EQ5D 3L]

HADS

Fss

Inspiratory Muscle
Strength

Inspiratory Muscle

X X X[ X | X | X | X
X[ x| x| X| X | X | X
X[ X| x| X| X | X | X

Cost-utility X
analysis

Figure 2 Template of recommended content for the
schedule of enrolment, interventions and assessments.
FSS, Fatigue Severity Scale; HADS, Hospital Anxiety and
Depression Scale; IMT, Inspiratory muscle training; mMRC,
Medical Research Council Dyspnoea Scale.

relationship with this intervention. It is recognised that
the patient population with a critical illness will expe-
rience several common signs and symptoms due to the
severity of the underlying illness and the impact of stan-
dard therapies. These will not necessarily constitute an
adverse event unless they are of concern or related to
the study of the intervention in the investigator’s clinical
judgement. In all cases, the condition or disease under-
lying the symptoms, signs or laboratory values should
be reported, for example, tachycardia rather than chest
palpitations. Following each intervention and outcome
measure session, trial staff will be required to complete
data entry forms indicating a severe or minor adverse
event. In the case of serious adverse events, the study
chief investigator will be notified immediately; partic-
ipants will be managed appropriately; and the incident
will be reported to the relevant hospital ethics committee.
Adverse events will be collected from randomisation to
48 hours after cessation of our study protocol through
phone calls.

Follow-up

Outcomes will be assessed at baseline, 8 and 16 weeks,
and 6 months postrandomisation. Figure 2 illustrates the
schedule assessments of the participants. Patientreported
outcomes will also be collected during follow-up assess-
ments. If any participant cannot attend the clinic, a postal

questionnaire will be used to collect patient-reported
outcomes.

Sample size

Due to the lack of data on the effect of supervised IMT
in a PR in patients with post-COVID-19, we performed a
power analysis based on a previous meta-analysis of peak
VO, (in mL/kg/min) in patients with idiopathic pulmo-
nary fibrosis.'® We used the software GPower to calcu-
late sample size with a priori analysis with an intergroup
difference of 1.46mL/kg/min, an SD of 3.5mL/kg/
min, an o error probability of 0.05 and power (1-§ error
probability) of 0.80. Based on the results, it was decided
that 138 patients will be divided into two groups, with a
dropout rate of 15%.

Data analysis

Data will be summarised and reported following the
Consolidated Standards of Reporting Trials guide-
lines for RCTs, using intention-to-treat analyses.”” The
Kolmogorov-Smirnov test will be used to analyse the
normality of the sample’s data. The patient baseline
characteristics and outcome variables (both primary and
secondary outcomes) will be summarised using descrip-
tive measures of central tendency and dispersion for
quantitative variables and absolute and relative frequen-
cies for qualitative variables. Possible correlations will be
assessed using Pearson or Spearman tests depending on
the normality of the data. Associations will be performed
using the  or Fischer’s exact test. Treatment effects or
differences between the outcomes (at baseline and after
8 and 16weeks) of the study groups will be analysed
using an ordinary two-way analysis of variance (ANOVA),
if the sample is parametric. If the sample has a non-
parametric distribution, paired t-tests and an ordinary
one-way ANOVA will be used. Intergroup analyses will be
performed using t-test or the Wilcoxon test, depending
on the normality of the data.

Trial managing and data monitoring

The trial management group, consisting of project staff
and coinvestigators involved in the day-to-day running
of the trial, will meet monthly throughout the project to
ensure data integrity, participant safety and evaluation of
any adverse events.

Deidentified data and statistical code will be made
available on request soon after each report of the data
has been published. Different aspects of the data will be
published separately, which will determine when those
data are made publicly available. A data-sharing agree-
ment will require a commitment to using the data only
for specified research purposes, securing the data appro-
priately and destroying the data after a nominated period.

DISCUSSION
Patients with chronic respiratory symptoms commonly
develop deconditioning and weakness of the respiratory
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muscles, which are related to dyspnoea and exercise
intolerance in this pc)pulatiolrl.?O IMT may reduce neural
respiratory drive and subsequently improve abnormal
breathing patterns, which may equalise the relationship
between respiratory muscle demand and energy supply
to the respiratory muscles.? Langer ¢t al demonstrated
that an 8-week home-based IMT programme improved
mspiratory muscle strength and dyspnoea, reducing
diaphragm activation during maximal exercise, which
may be associated with an important physiclogical
response for the inspiratory muscles after IMT, which is
compatible with the decrease in motor unit recruitment
to generate agiven force as a result of respiratory muscle
hypertrophy.t

While we acknowledge the value of traditional IMT
protocols that use mechanical loading devices, we believe
that the IMT training with biofeedback provided by the
POWERbreathe KH2 device has the potential to provide
additional clinical benefits because it can modulate all
aspects of muscular performance, including strength,
power and work capacity. The real-time biofeedback
likely encourages the generation of higher pressures
throughout a full mspiration, a feature that differs from
other IMT methods. Thus, IMT via the POWERbreathe
KHZ2 device can facilitate a more controlled breathing
pattern with an improved gas exchange during and after
training.

Anastasio e al investigated the mid-term impact of
COVID-19 on respiratory function and functional
capacity 4months after infection and found respiratory
muscle weakness, as reflected by the mean % predicted
of MIP assessed in these patients (58%).* Moreover, both
airway occlusion pressure (P 0.1) and P 0.1:MIP ratio
were significantly lower in patients with COVID-19, indi-
cating a possible neural drive impairment. A previous
meta-analysis showed additional effects of IMT on clin-
ically relevant outcomes in a subgroup of patients with
respiratory muscle weakness.?? Another compelling fact
is that addition of IMT could improve the attenuation
of respiratory muscle metaboloreflex in these patients.
The fatiguing contraction pattern could decrease loco-
motor muscle perfusion, with blood flow redistribution in
favour of the respiratory muscles.?® This impairment may
contribute to early peripheral muscle fatigue and lower
exercise capacity. Therefore, strategies such as IMT that
improve the capacity and dynamic function of the respira-
tory muscles should be effective in reducing dyspnoeaand
might also improve the exercise capacity in patients with
chronic respiratory diseases.”’ Therefore, we believe that
the use of IMT added to PR programmes could improve
exercise capacity in patients with post-COVID-19.

The results of our study will provide valuable informa-
tion for clinical practice. First, it will provide clinicians
and rehabilitation practitioners information regarding
the effects of exercise rehabilitation on chronic respira-
tory symptoms. Second, it will help healthcare providers
perform a cost-effectiveness analysis of the PR and IMT
methods in patients with COVID-19; and third, patients

with all viral types of pneumonia will be educated before-
hand about the potential benefits or harmful effects of
engaging in physical activity and exercise programmes
that include IMT, so that they can make an informed
decision.
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Anexo 3. Aprovacio do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Brasilia:
Avaliagao do strain longitudinal e do trabalho miocardico em pacientes recuperados da
COVID-19.

FACULDADE DE CEILANDIA
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliac&o do strain longitudinal e do trabalho miocéardico em pacientes recuperados da
COVID-19 e possiveis relactes com a capacidade cardiorrespiratéria: Um estudo
observacional do tipo caso-controle.

Pesquisador: Luciana Bartolomei Orru D Avila

Area Tematica:

Versdo: 6

CAAE: 56994822.5.0000.8093

Instituic&io Proponente: PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENGIAS E TECNOLOGIAS EM
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 5.563.788

Apresentacdo do Projeto:

"A COVID-19 é apontada como uma doenca de multiplos érgéos com um amplo espectro de manifestactes
podendo resultar em efeitos importantes no sistema cardiovascular, tais como envolvimento do tecido
miocardico (isquemia), do sistema vascular (trombose arterial, venosa e pulmonar) e do sistema de
condugéo (arritmias atrial e ventricular), gerando quadros transitérios ou permanentes de insuficiéncia
cardiaca, declinio da capacidade cardiorrespiratéria, e aumento da mortalidade. Estudos avaliando
pacientes hospitalizados com COVID-19 mostraram que a fungéo sistdlica do VE estava preservada na
maioria dos pacientes, mas a fungéo diastdlica do VE e a fungéo do VD estavam prejudicadas. Contudo
dados relativos ao envolvimento cardiaco persistente em pacientes recuperados da COVID-19 ou com
diagnédstico de COVID longa, ainda s&o bastante limitados. A avaliag&o completa e abrangente da funcéo
cardiaca de pacientes ap6s um periodo de seguimento, é importante para avaliar, os mecanismos de
reducéo da capacidade ao exercicio, que tem sido relatado em pacientes recuperados da COVID-18 e com
diagnéstico COVID longa. O ecocardiograma convencional € um método acessivel, permitindo a avaliacéo
da estrutura e do funcionamento cardiaco, com extrema qualidade. Adicionalmente, a avaliacdo
ecocardiografica tradicional a tecnologia de speckle tracking (STE) é capaz de analisar ndo apenas a
deformacé&o, mas também o trabalho do tecido miocardico fornecendo informacgées adicionais para uma
melhor compreensé&o da fungéo cardiaca. O teste cardiopulmonar (TCPE) € considerado o

Enderego: UNB - Prédio da Unidade de Ensino e Docéncia (UED), Centro Metropolitano, conj. A, lote 01, Sala AT07/66

Bairro: CEILANDIA SUL (CEILANDIA) CEP: 72.220-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3107-8434 E-mail: cep.fce@gmail com

Péagina 01 de 08



FACULDADE DE CEILANDIA
DA UNIVERSIDADE DE g m«m
BRASILIA - UNB

Continuagéo do Parecer 5553 788

padr&o- ouro para a reducéo da capacidade ao exercicio. Desta forma, o estudo das possiveis relagtes
entre a funcgéo cardiaca e a capacidade ao exercicio em pacientes com COVID longa, poderia trazer
informagdes cientificamente relevantes para melhor entendimento dessa condicao clinica, e fornecer
informagdes que possam subsidiar o tratamento clinico dos pacientes com COVID longa."

HIPOTESE

"A hipbtese do estudo é determinar se parametros ecocardiogréficos convencionais e/ou STE podem
demonstrar quais pacientes com COVID longa mantem-se sintomaticos devido ao acometimento da fungéo
cardiaca."

METODOLOGIA

"Trata-se de um estudo observacional do tipo caso controle, a partir de dados retrospectivos e
prospectivos.As avaliages serdo realizadas em parceria entre o Laboratério de Biofisica e Fisiologia da
UnB, Campus Ceilandia, a Clinica de Cardiologia Medcor e a Clinica Fitcordis Medicina do Exercicio. Os
servigos contam com uma equipe multidisciplinar composta por cardiologistas, fisioterapeutas e enfermagem
qualificados e com os equipamentos necessarios para atendimento e suporte aos pacientes em casos de
emergéncia conforme a padronizag&o de seguranca da Sociedade Brasileira e Cardiologia (SBC). O estudo
avaliara pacientes recuperados de COVID-19 com espectro clinico de moderado & critico, que participam de
Protocolo de Pesquisa em Reabilitac&o pos-COVID-19, na Universidade de Brasilia — Faculdade de
Celéndia, sob o numero do registro NCT04595097. Apés aprovagdo de comité de ética, os pacientes serdo
contatados para assinar termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), a fim de que as informagdes
relativas & avaliag&o clinica, ao ecocardiograma transtoracico e ao teste cardiopulmonar sejam obtidas de
forma retrospetiva, & partir de junho de 2021. Aqueles admitidos & partir da aprovacéo deste estudo,
também admitidos prospectivamente, apés assinatura do TCLE. Complementarmente aos pacientes
acometidos pela forma moderada & critica da doencga, nosso estudo também avaliard um grupo controle
pareado, que ndo tenham sido acometidos pela COVID-19 ou tenham sido acometidos de forma
assintomdtica, que comparecerem para avaliagdo de rotina junto a clinica Fitcordis. Os voluntarios serdo
convidados a realizar avaliagcéo ecocardiogréfica, para fins de comparago. Variaveis principais do estudo:
guanto aos dados demogréaficos: sexo, idade, peso, supeficie corporal. Quanto a fungéo cardiaca: frag&o de
ejec8o pelo método de Simpson, strain e trabalho miocéardio. Quanto a capacidade cardiorrespiratéria: VO2
pico, VE/NNCO2, PETCO2.Apbs
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aprovagéo junto ao CEP, os pacientes assinaréo o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), e em
seguida poder&o ser confirmados critérios de elegibilidade para participac&o no estudo. Aqueles que
confirmarem adesé&o aos critérios de elegibilidade, dar&o inicio ao protocolo .Q estudo contara com uma
valiagéo clinica padronizada como objetivo categorizar os participantes dentro dos critérios de inclus&o
padronizados e constaré de histéria clinica, exame fisico e dados demogréficos. Tabmém contaré& com
questionérios padronizados. Ecocardiograma transtoracico convencional e com speckle traking e teste
cardiopulmonar de exercicio."

CRITERIOS DE INCLUSAQ

"Para os pacientes do grupo COVID-19 , seréo considerados aqueles maiores de 18 anos de idade com
diagnéstico clinico prévio de COVID-19, em espectro moderado (individuos que apresentam evidéncia de
doenca respiratéria inferior durante avaliag&o clinica ou de imagem e que tém saturac&o de oxigénio (SpO2)
94% em ar ambiente ao nivel do mar), grave (individuos que tém SpO2 < 94% em ar ambiente ao nivel do
mar, relacéo entre presséio parcial arterial de oxigénio e fracéo inspirada de oxigénio (PaO2/FiQ2) <300 mm
Hg, frequéncia respiratéria >30 respiragdes/min ou infiltrados pulmonares > 50% ou critico (individuos com
insuficiéncia respiratéria, choque séptico e/ou disfuncdo de multiplos 6rgéos), que exigiu hospitalizagdo e ou
suporte respiratério n&o invasivo (continuo Presséo Positiva nas Vias Aéreas (CPAP), cateter de oxigénio de
alto fluxo, méascara de oxigénio sem respiragdo ou ventilacdo mecanica invasiva (40,41).

No grupo controle, serdo convidados individuos adultos assintoméaticos que comparecerem aos servicos
participantes da pesquisa para realizacdo de teste cardiopulmonar, maiores de 18 anos, sem diagnéstico
prévio de COVID-19 ou quadro assintomético.”

CRITERIOS DE EXCLUSAQ

"Yoluntarios com doencas pré-existentes, pulmonar ou pleural grave, anemia importante, doenga ortopédica,
insuficiéncia vascular periférica, ou doenga neuroldgica que impossibilite ou prejudique a realizacéo do teste
cardiopulmonar. Pacientes com janela ecocardiogréfica inadequada para anélise do anélise do strain
miocardico e voluntérias gravidas também ser&o excluidas.”

CRITERIOS DE EXCLUSAQ DE SEGUIMENTO
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"Seréo excluidos voluntarios com janela ecocardiografica inadequada que inviabilize a andlise do strain
miocardico ou incapazes de realizar um teste cardiopulmonar eficaz."

Objetivo da Pesquisa:

"Avaliar o efeito tardio da infecgdo pela COVID-19 na funcéo cardiaca, por meio dos pardmetros
ecocardiograficos convencionais e de deformagdo (strain) miocéardica e possiveis relacfes com a
capacidade cardiorrespiratoria, obtida pelo teste cardiopulmonar de exercicio.

Avaliar a funcio cardiaca e a capacidade cardiorrespiratoria de acordo com o espectro clinico da infecg&o
pela COVID-19."

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
RISCOS
"Os riscos decorrentes da participac&o na pesquisa séo:

1) O Exame Fisico & um conjunto de técnicas para a avaliacéo fisica ndo tem efeitos secundarios, riscos
ou complicacbes. Seré realizado em um ambiente adequado sem expor o paciente e respeitando todas as
medidas sanitérias vigentes.

2) Ecocardiograma: é um exame indolor e os ultrassons emitidos n&o fazem mal para a salde, portanto
ndo tem efeitos secundérios, riscos ou complicagdes. Contudo, pode ocorrer algum desconforto no local
onde & posicionado o transdutor que pode ser minimizado pelo aquecimento do gel e a movimentacéo
suave, sem presséo excessiva do transdutor no térax.

3) Teste cardiopulmonar: € um exame exiremamente seguro quando respeitado a orientagdo médica
para a sua execuc8o. Durante o teste podem ocorrer sintomas como dor, aumento da presséo arterial,
tontura, desmaio, falta de ar, arritmias e desconforto nas pernas. Estudos indicam que alteracdes graves
como descompensacdo da insuficiéncia cardiaca ou angina que requerem hospitalizagéo, infarto de
miocardio, derrame {acidente vascular cerebral ou atague isquémico transitorio), arritmias graves (fibrilag&o
ventricular e taquicardia ventricular sustentada ) ocorrem em menos de 0,5 por 1000 testes realizados e
6bito 2 a 5 a cada 100.000 exames. Para que exista nivel de seguranca satisfatério, os testes seréo
realizados de acordo com as normas da SBC e diretrizes internacionais por médico cardiologista qualificado.
O local esta equipado com todos os materiais necessarios para reanimagéo cardiorrespiratdria e cerebral
(desfibrilador externo automético, medicamentos, cilindro de oxigénio) segundo as padronizagfes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SAVC). Caso ocorra algum evento maior evento durante as avaliagcdes
cardiorrespiratérias o paciente sera transportado por transporte e profissional médico especializado.

4) Avaliag&o dos sintomas e questionario de qualidade de vida: n&o tem efeitos secundérios,
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riscos ou complicagGes € uma avaliagdo com perguntas e respostas. Para evitar que qualgquer desconforto
ao responde-lo como por exemplo ansiedade sera disponibilizado um ambiente adequado sem que haja
qualguer tipo de press&o inclusive em relag&o ao tempo.

5) Seré&o tomadas medidas para prevencdo de infecgaio pelo COVID-19 tais como: considerar e limitar os
pontos de entrada e transito dos pacientes e profissionais, utilizacéo de alertas visuais com instruces,
higienizac&o adequada das mé&os, equipamentos e materiais, além da obrigatoriedade do uso de
equipamentos de protecéo individual adequados: méascaras, luvas e aventais.

6) Os dados coletados serdo manejados e analisados de forma anénima, sem identificag@o nominal dos
participantes de pesquisa.

7) Os resultados decorrentes do estudo serdo apresentados de forma agregada, ndo permitindo a
identificac&o individual dos participantes.

8) O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no estudo acima se comprometem,
individual e coletivamente, a utilizar os dados provenientes deste, apenas para os fins descritos e a cumprir
todas as diretrizes e normas regulamentadoras descritas na Res. CNS N® 466/12, e suas complementares,
no que diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados coletados.”

BENEFICIOS

"O ecocardiograma & uma ferramenta de diagnéstico amplamente utilizada para avaliagéo da doenca
cardiovascular e tem cumprido um papel relevante no manejo dos pacientes com COVID-19. Este método
tem custo-efetividade reconhecido e fornece informacdes clinicamente Uteis que ajudam na conducéo dos
pacientes. Ao fazer as avaliagOes o0s pacientes ter&o acesso a exames diferenciados: ecocardiograma com
avaliac8o do strain miocardio e o teste cardiopulmonar que possibilitar&o um entendimento melhor da sua
salde cardiaca bem como da capacidade ao exercicio. Com relagdo a COVID longa o beneficio se dara por
uma compreenséo abrangente das complicagfes cardiacas tardias e qual suarelag&o com os sintomas Pés-
COVID mais frequentes: fadiga e dispneia, possibilitando gerar conhecimento para entender, prevenir ou
aliviar os sintomas no P&s-COVID visando o bem-estar dos sujeitos da pesquisa e de outros individuos. O
estudo, portanto, se justifica pela importancia do beneficio esperado; para a prevengéo, o diagndstico e o
tratamento na COVID longa."

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de uma emenda ao projeto inicialmente apresentado, na qual solicita-se:
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"Solicito autorizacéo para obtengéo de consentimento e assentimento livre e esclarecido por meio de 1)
expressdo oral, utilizando contato telefénico com gravacao permitida pelo paciente e 2) por meio de
formul&rio online, utilizando plataforma gratuita (google forms), de acordo com a preferéncia do paciente,
para os individuos da pesquisa nos quais n&o seja possivel a assinatura do termo de forma presencial.

Detalhes quanto a aplicacéo:

Em ambos os casos os participantes receber&o o convite de forma individual, seré esclarecido de forma
clara e objetiva o teor do projeto, as opgdes de resposta para obteng@o de consentimento e assentimento
livre e esclarecido, os riscos e beneficios da sua adeséo.

O TCLE disponibilizado por telefone ou formulario online, serad o mesmo disponivel para a assinatura
presencial, sendo o primeiro caso, lido ao paciente por meio de contato telefonico.

Os participantes ter&o total liberdade de concordarem ou néo concordarem de compor ao projeto. Apés a
anuéncia seré feito o download do TCLE. Os termos né&o serdo armazenados em plataforma virtual.

Em todos os casos, sera disponibilizada uma cépia aos participantes, os quais seréo orientados a
guardarem uma coépia do documento eletrénico.”

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgio obrigatdria:
Todos os documentos foram apresentados.

Recomendacdes:
- Solicita-se a apresentacdo da notificagdo (relatério parcial do presente projeto).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Emenda aprovada.

Consideracées Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa — CEP, de acordo com as atribuigées definidas na
Resoluc&o CNS n.° 466, de 2012, e na Norma Operacional n.° 001, de 2013, do CNS, manifesta-se pela
aprovacéo da emenda proposta para o projeto de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situac&o
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Informagdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_199049| 03/08/2022 Aceito

do Projeto 8_E1.pdf 11:43:56

Qutros Emendacomassinatura.pdf 03/08/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
11:42:09 | Orru D Avila

Outros EmendaCEP.docx 27/Q7/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
21:32:58  1Orru D Avila

Projeto Detalhado / | ProjetoCovidCEPjulho.docx 27/Q7/2022 |Luciana Bartolomei Aceito

Brochura 21:31:47 | Orru D Avila

Investigador

Outros RespostaaoCEPsemassinatura. docx 05/05/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
18:53:12 | Orru D Avila

Recurso Anexado RespostaaoCEPcomassinatura. pdf 05/05/2022 |Luciana Bartolomei Aceito

pelo Pesquisador 18:53:03 | Orru D Avila

TCLE / Termes de | TCLEatualizadorestropectivoeprospectiv] 04/05/2022 |Luciana Bartolomei Aceito

Assentimento / oultimaversao.doc 21:34:25 | Orru D Avila

Justificativa de

Auséncia

Cronograma Cronogramadapesquisa.docx 01/05/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
15:14:28 | Orru D Avila

Qutros TermodeconcordanciaFitcordis.jpg 20/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
13:01:42 | Orru D Avila

Outros TemoconcordanciaFIT.pdf 20/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
12:57:00 |Orru D Avila

Qutros curriculoslattesalexandra.pdf 18/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
22:56:17 Orru D Avila

Qutros Curriculolattesjuliana. pdf 18/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
22:52:32  10rru D Avila

Outros Curriculolattesmauricio.pdf 18/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
22:52:12  1Orru D Avila

Outros Curriculolattesgerson.pdf 18/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
22:52:01 _ 1Orru D Avila

Outros Curriculolattesluciana.pdf 18/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
22:51:43  Orru D Avila

Outros Termocordancialaboratoria.doc 17/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
11:32:42 | Orru D Avila

Outros termodeconcordancialaboratorio. pdf 17/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
11:31:12 | Orru D Avila

Declaracéo de termodeconcordanciadapreponente.pdf 17/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito

concordancia 11:30:25 | Orru D Avila

Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 17/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
11:28:59 | Orru D Avila

Qutros Termoderesponsabilidadeecompromisso| 16/03/2022 | Luciana Bartolomei Aceito

.doc 22:50:58  1Orru D Avila

Outros Termoderesponsabilidadejpeq.jpg 16/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
22:50:09 1Orru D Avila

Declarag&o de Termoderesponsabilidade. pdf 16/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito

Pesquisadores 22:48:52 ]Orru D Avila
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Orgamento Planilhadeorcamentoatualizada.doc 16/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
22:45:02  Orru D Avila

Qutros CalculoamostralCOVID.docx 16/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
22:44:32  10rru D Avila

Outros Cartadeencaminhamentjpeqg.jpg 16/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
22:33:56  1Orru D Avila

Outros TermodeconcordanciaMedjpeg.jpg 16/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
22:32:48 1Orru D Avila

Outros Cartaencaminhprojetoacepfce.doc 16/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
22:26:07 _1Orru D Avila

Outros Cartadeencaminhament. pdf 16/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
22:20:43  Orru D Avila

Outros TermodeconcordanciaMedcor.doc 16/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
22:18:41  1Orru D Avila

Qutros TermodeconcordanciaMed.pdf 16/03/2022 |Luciana Bartolomei Aceito
22:17:56  |Orru D Avila
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(Coordenador(a))
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Anexo 4. Termo de consentimento livre e esclarecido.

== PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO

EM CIENCIAS E TECNOLOGIAS

U n B EM SAUDE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE- Retrospectivo

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar do projeto de pesquisa, para obten¢do do Grau de Mestre em Ciéncias e
Tecnologias em Satde, “ Avaliacdo do strain longitudinal e do trabalho miocardico em pacientes recuperados da
COVID-19 e possiveis relagdes com a capacidade cardiorrespiratoria: Um estudo observacional do tipo caso-controle”
sob a responsabilidade da pesquisadora Luciana Bartolomei Orru D’Avila. O projeto pretende avaliar o impacto pos
COVID-19 no envolvimento cardiaco nos pacientes recuperados, com foco na relagdo dos sintomas, na capacidade do
exercicio obtida pelo teste cardiopulmonar e a correlagdo com dados ecardiograficos.

O objetivo desta pesquisa ¢ avaliar se os resultados encontrados no ecocardiograma comparados com o do teste
de esfor¢o podem ser utilizados para desenvolver uma abordagem de equipe multidisciplinar baseada em evidéncias para
cuidar dos pacientes Pds-Covid e colaborar para adequar as medicagdes buscando uma melhor qualidade de vida.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e lhe asseguramos
que seu nome nao aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissdo total de quaisquer informagdes que
permitam identifica-lo(a).

A sua participag@o se dara através do acesso aos dados que foram obtidos durante a avaliagdo clinica para inclusao
no Estudo: Vida apds Covid-19- Programa de Reabilitagdo e Acompanhamento Ambulatorial que esta sendo realizado
no Laboratorio de Fisioterapia Cardiorrespiratoria do Departamento de Fisioterapia da Universidade de Brasilia (UNB)
Campus Ceilandia.

Sera garantida a manutengao do sigilo e da privacidade dos participantes da pesquisa durante todas as fases da
pesquisa. Os dados serdo analisados de forma andnima, sem identificagdo nominal dos participantes de pesquisa. Os
resultados decorrentes do estudo serdo apresentados em conjunto, ndo permitindo a identificacdo individual dos
participantes.

Se vocé aceitar participar, contribuira para entender, prevenir ou aliviar os sintomas no Pds-Covid visando o seu
bem-estar e dos outros individuos.

O(a) Senhor(a) pode desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a)
senhor(a).

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participagdo nessa pesquisa, vocé recebera assisténcia
integral e gratuita, pelo tempo que for necessario, obedecendo os dispositivos legais vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia podendo ser publicados cientificamente.
Os dados e materiais serdo utilizados somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo
de cinco anos, apds isso serdo destruidos. O (A) senhor (a) terd acesso ao resultado da pesquisa.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer davida em relagdo a pesquisa, por favor telefone para: Dra. Luciana Bartolomei
Orru D’ Avila, na clinica Medcor no telefone 61-33449273/ 61981850571, disponivel inclusive para ligagdo a cobrar, e
luciana.medcor@gmail.com ou Dra. Alexandra Lima via celular (61) 99975-1658, 4 cobrar ¢ WhatsApp e e-mail:
alexandra.lima@gmail.com.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ceilandia (CEP/FCE) da
Universidade de Brasilia. O CEP ¢ composto por profissionais de diferentes areas cuja funcao ¢ defender os interesses
dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de
padroes éticos. As duvidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser
esclarecidas pelo telefone (61) 3107-8434 ou do e-mail cep.fce@gmail.com, horario de atendimento das 14h:00 as
18h:00, de segunda a sexta-feira. O CEP/FCE se localiza na Faculdade de Ceilandia, Sala AT07/66 — Prédio da Unidade
de Ensino e Docéncia (UED) — Universidade de Brasilia - Centro Metropolitano, conjunto A, lote 01, Brasilia - DF.
CEP: 72220-900.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado em duas vias, uma ficara
com o pesquisador responsavel e a outra com o Senhor(a).

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel
Nome e assinatura

Brasilia,  de de
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E' PROGRAMA DE POS-GRADUACAO

EM CIENCIAS E TECNOLOGIAS

U n B EM SAUDE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE -Prospectivo

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar do projeto de pesquisa, para obtengdo do Grau de Mestre em
Ciéncias e Tecnologias em Satude, “ Avaliacdo do strain longitudinal e do trabalho miocardico em pacientes
recuperados da COVID-19 e possiveis relagdes com a capacidade cardiorrespiratoria: Um estudo observacional
do tipo caso-controle” sob a responsabilidade da pesquisadora Luciana Bartolomei Orru D’Avila. O projeto
pretende avaliar o impacto pé6s COVID-19 no envolvimento cardiaco nos pacientes recuperados, com foco na
relacdo dos sintomas, na capacidade do exercicio obtida pelo teste cardiopulmonar e a correlagdo com dados
ecardiograficos. O objetivo desta pesquisa ¢ avaliar se os resultados encontrados no ecocardiograma comparados
com o do teste de esfor¢o podem ser utilizados desenvolver uma abordagem de equipe multidisciplinar baseada
em evidéncias para cuidar dos pacientes P6s Covid e colaborar para adequar as medica¢des buscando uma melhor
qualidade de vida.

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes ¢ no decorrer da pesquisa e lhe
asseguramos que seu nome ndo aparecerd sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissao total de quaisquer
informagoes que permitam identifica-lo(a).

A sua participagdo se dara por meio exame fisico e de exames complementares com datas previamente
agendadas. O tempo total estimado para conclusao de todo o protocolo sera em torno de cinco horas.

1) Avaliagdo Clinica: Historia clinica, etiologia, tempo de diagndstico, idade, género, peso, altura,
pressao arterial, frequéncia cardiaca, medicamentos em uso.
2) Ecocardiograma: fung¢do do coragdo, tamanho das cavidades, avaliagdo da deformagdo miocardico.

Sera realizado na clinica Medcor.

3) Teste cardiopulmonar de esforgo. Sera realizado clinica Fitcordis Medicina do Exercicio localizada
na Asa Sul ou no Laboratério de Biofisica e Fisiologia da Universidade de Brasilia- Campus

Ceilandia.

4) Avaliac¢do dos sintomas e questionario de qualidade de vida:

v’ Falta de ar pelo questionario mMRC que tem uma escala de 0 a 4 usada para classificar o impacto
da falta de ar na fung@o fisica em pacientes com limitagdes respiratorias. Sobre mMRC, 0
representa uma pessoa que sofre de dispneia apenas com exercicios extenuantes, enquanto 4
representa uma pessoa que esta sem folego para sair de casa ou sem folego quando vestir ou
despir.

v Fadiga: usando a escala de Gravidade da Fadiga, um questionario de nove itens. Cada item ¢é
avaliado em uma escala de 7 pontos variando, de discordo totalmente a concordo totalmente.
Uma pontuacio total ¢ derivada de todas as nove perguntas; uma pontuagao mais alta indica um
maior impacto da fadiga nas atividades diarias.

v" Questionario de qualidade de vida: Sera avaliado com o instrumento EQ-5D-3L, composto por
trés dimensdes, cada uma com cinco niveis de resposta. Cada combinacdo de resposta sera
convertida em uma pontuacao de utilidade de saude.

A avaliagdo clinica e a aplica¢do dos questionarios serdo realizadas em um dos servigos participantes do
estudo: Laboratério de Biofisica e Fisiologia da Universidade de Brasilia, Clinica Medcor ou Clinica Fitcordis
Medicina do Exercicio a depender de onde ocorrera a inclusdo do participante.

Os riscos decorrentes de sua participagdo na pesquisa:

1) O Exame Fisicoé um conjunto de técnicas para a avaliagdo fisica ndo tem efeitos
secundarios, riscos ou complicagdes. Sera realizado em um ambiente adequado sem expor
o paciente e respeitando todas as medidas sanitarias vigentes.

2) Ecocardiograma: ¢ um exame indolor e os ultrassons emitidos ndo fazem mal para a saude,
portanto ndo tem efeitos secundarios, riscos ou complicagcdes. Contudo, pode ocorrer
algum desconforto no local onde é posicionado o transdutor que pode ser minimizado pelo
aquecimento do gel e a movimentag@o suave, sem pressao excessiva do transdutor no torax.

3) Teste cardiopulmonar: é um exame extremamente seguro quando respeitado a orientagao
médica para a sua execucao. Durante o teste podem ocorrer sintomas como dor, aumento
da pressao arterial, tontura, desmaio, falta de ar, arritmias e desconforto nas pernas. Estudos
indicam que altera¢des graves como descompensacdo da insuficiéncia cardiaca ou angina
que requerem hospitalizacdo, infarto de miocardio, derrame (acidente vascular cerebral ou



97

ataque isquémico transitorio), arritmias graves (fibrilagdo ventricular e taquicardia
ventricular sustentada) ocorrem em menos de 0,5 por 1000 testes realizados e 6bito 2a 5 a
cada 100.000 exames. Para que exista nivel de seguranca satisfatorio, os testes serdo
realizados de acordo com as normas da SBC e diretrizes internacionais por médico
cardiologista qualificado. O local esta equipado com todos os materiais necessarios para
reanimacdo cardiorrespiratéria e cerebral (desfibrilador externo automatico,
medicamentos, cilindro de oxigénio) segundo as padroniza¢des da Sociedade Brasileira de
Cardiologia (SAVC). Caso ocorra algum evento maior evento durante as avaliacdes
cardiorrespiratdrias o paciente serd transportado por transporte e profissional médico
especializado.

4) Avaliacao dos sintomas e questiondrio de qualidade de vida: ndo tem efeitos secundarios,
riscos ou complicagdes ¢ uma avaliagdo com perguntas e respostas. Para evitar que
qualquer desconforto ao respondé-lo como por exemplo ansiedade sera disponibilizado um
ambiente adequado sem que haja qualquer tipo de pressdo inclusive em relagdo ao tempo.

Sera garantida a manuten¢@o do sigilo ¢ da privacidade dos participantes da pesquisa durante todas as
fases da pesquisa. Os dados serdo analisados de forma anonima, sem identificagdo nominal dos participantes de
pesquisa. Os resultados decorrentes do estudo serdo apresentados em conjunto, ndo permitindo a identificag@o
individual dos participantes.

Se vocé aceitar participar, contribuira para entender, prevenir ou aliviar os sintomas no Pés-Covid visando
o seu bem-estar e dos outros individuos.

O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento) qualquer questio
que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum
prejuizo para o(a) senhor(a).

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo os exames
laboratoriais, ecocardiograma e teste cardiopulmonar a mesma seré absorvida pelo or¢gamento da pesquisa. Assim
como as despesas de passagem para o local dos exames. Também ndo ha compensagdo financeira relacionada a
sua participagdo, que sera voluntaria.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participagdo nessa pesquisa, vocé recebera
assisténcia integral e gratuita, pelo tempo que for necessario, obedecendo os dispositivos legais vigentes no Brasil.
Caso senhor (a) sinta algum desconforto relacionado aos procedimentos adotados durante a pesquisa, o senhor(a)
pode procurar o pesquisador responsavel para que possamos ajuda-lo.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia podendo ser publicados
cientificamente. Os dados e materiais serdo utilizados somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda do
pesquisador por um periodo de cinco anos, apds isso serdo destruidos. O (A) senhor (a) tera acesso ao resultado
da pesquisa.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor telefone para: Dra. Luciana
Bartolomei Orru D’ Avila, na clinica Medcor no telefone 61-33449273/ 61981850571, disponivel inclusive para
ligagdo a cobrar, e luciana.medcor@gmail.com ou Dra. Alexandra Lima via celular (61) 99975-1658, a cobrar ¢
WhatsApp e e-mail: alexandra.lima@gmail.com.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ceilandia (CEP/FCE) da
Universidade de Brasilia. O CEP ¢ composto por profissionais de diferentes areas cuja fungdo ¢ defender os
interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da
pesquisa dentro de padrdes éticos. As dividas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da
pesquisa podem ser esclarecidas pelo telefone (61) 3107-8434 ou do e-mail cep.fce@gmail.com, horario de
atendimento das 14h:00 as 18h:00, de segunda a sexta-feira. O CEP/FCE se localiza na Faculdade de Ceilandia,
Sala AT07/66 — Prédio da Unidade de Ensino e Docéncia (UED) — Universidade de Brasilia - Centro
Metropolitano, conjunto A, lote 01, Brasilia - DF. CEP: 72220-900.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado em duas vias, uma
ficara com o pesquisador responsavel ¢ a outra com o Senhor(a).

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel
Nome e assinatura

Brasilia,  de de
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Anexo 5. Aprovacio do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Brasilia:
Performance diagnoéstica do strain longitudinal global do ventriculo esquerdo na ICFEIr.

FACULDADE DE CEILANDIA
DAUNIVERSIDADEDE € Wﬂp
BRASILIA - UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Performance diagnéstica do strain longitudinal global do ventriculo esquerdo na
avaliacdo da capacidade cardiorrespiratoria de pacientes com insuficiéncia cardiaca
com frac&o de ejecdo intermediéria.

Pesquisador: Luciana Bartolomei Orru D Avila

Area Temdtica:

Versio: 4

CAAE: 46544421.8.0000.8093

Instituicdo Proponente: PROGRAMA DE POS-GRADUACAQ EM CIENCIAS E TECNOLOGIAS EM
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.989.380

Apresentag¢io do Projeto:

“"Introducé&o: Pacientes com insuficiéncia cardiaca {IC) apresentam reduc&o da capacidade funcional, além
de sintomas como a dispnéia e fadiga. A classificacéio denominada frag&o de ejecéo intermediéria (ICFEi) foi
recentemente incorporada com base na frac&o de ejec&o (FE). O teste cardiopulmonar {TCPE) &
considerado o padr&o- ouro para avaliacdo da capacidade funcional, porém & subutilizado devido as
dificuldades técnicas, custo e a necessidade de profissionais especializados. Em contrapartida, o
ecocardiograma € um método mais amplamente utilizado no manejo da IC, tendo introduzido mais
recentemente, a medida do strain longitudinal global do VE para avaliaggo da contragéo do VE, a qual tem
ganhado destaque nagueles com fracéo de ejecéo reduzida e preservada (ICFER e ICFEp) como forte
correlacéio com a capacidade funcional. Objetivos: Avaliar se a variavel de strain longitudinal global do VE e
outras variaveis derivadas do strain, sdo capazes de predizer com maior performance diagnostica a
capacidade cardiorrespiratédria reduzida em portadores de ICFEi. Materiais e métodos: Os pacientes com
ICFEi seréo submetidos a avaliag&o clinica, exames laboratoriais, teste cardiopulmonar e ecocardiograma
transtorécico com avaliagdo do strain miocardico do VE. A varivel strain serd comparada com as medidas
de padr&@o-ouro obtidas no TCPE. Resultados esperados: Com base nos estudos que avaliaram ICFER e
ICFEp espera-se que para pacientes com ICFEi, o strain longitudinal do VE tenha uma melhor capacidade
para predizer a capacidade funcional
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correlacionando com o TCPE."

"CRITERIOS DE INCLUSAQ:

O protocolo de estudo seré composto pacientes adultes e de meia idade, portadores de insuficiéncia
cardiaca de etiologia variada, com fracéo de ejec&o intermediaria confirmada por critérios clinicos,
laboratoriais e ecocardiogréficos."

"CRITERIOS DE EXCLUSAQ:

Seréio excluidos os pacientes, pré ou pds coleta de dados, que possuam doenca pulmonar ou pleural grave,
anemia importante, doenca ortopédica, insuficiéncia vascular periférica ou doenca neurolbdgica que
impaossibilite ou prejudigue a realizacéo do teste cardiopulmonar. Também ser&o excluidos paciente com
janela ecocardiogréafica inadequada que impossibilitem a anélise do strain longitudinal global do VE."

Objetivo da Pesquisa:

"OBJETIVO PRIMARIO:

Avaliar a performance diagndstica e associacéo entre o strain longitudinal global do VE e a capacidade
cardiorrespiratdria de pacientes com insuficiéncia cardiaca com frac&o de ejecéo intermediaria.”

"OBJETIVOS SECUNDARIOS:

* Verificar associac&o entre & medida do strain longitudinal global do VE (SLG) com o VQ2 de pico, o
VE/COZ2 slope, a PET- COZ2 e o p0O? em pacientes com ICFEi.

* Verificar associagdo entre outras medidas derivadas do strain com o VO2 de pico, o VE/COZ2 slope, a
PETCOZ2 e o pO? em pacientes com ICFEi.

» Avaliar e Comparar a performance diagnoéstica do SLG e da FEVE para predizer desfechos clinicos
determinados por meio do VO2 de pico, o VE/CO2 slope, a PET- CO2 e 0 pO2 em pacientes portadores de
ICFEi."

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

"RISCOS:

Devido a pandemia do COVID-19 ser& tomado todos os cuidados preventivos em relagé&o ao isolamento e
distanciamento social, higienizac&o e uso de equipamentos de protecéo individual
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adequados conforme as normas estabelecidas. O Exame Fisico é um conjunto de técnicas para a avaliag&o
fisica de um paciente. Seré realizado em um ambiente adequado sem expor o paciente e respeitando todas
as medidas sanitérias vigentes. As amostras dos exames laboratoriais seréo coletadas através da
flebotomia dentro de todas as normas sanitarias previstas para esta agdo. Embora seja um procedimento
corrigueiro em instituicbes de salde, a coleta de sangue pode oferecer diversos riscos aos pacientes e
profissionais da salde, tais como de dor local, hematoma ou trombo, sangramento extenso, ansiedade e
sincope, contaminacé&o por agentes externos e até mesmo a infecc&o por patégenos em funcéo da
exposicdo ao sangue contaminado. Para minimizar os efeitos, técnicos qualificados em laboratério de
referéncia faréo a coleta e a anélise dos exames laboratoriais seguindo as orientagées da OMS que
orientam as boas préticas no que diz respeito aos procedimentos de flebotomia. O ecocardiograma
transtoré&cico € um exame indolor e os ultrassons emitidos séo indcuos para a salde. Contudo, pode ocorrer
algum desconforto no local onde & posicionado o transdutor que pode ser minimizado pelo aguecimento
prévio do gel condutor, evitando a sensacé&o de frio, € a movimentac&o suave, sem presséo excessiva do
transdutor na parede toracica, evitando desconforto causado pelo atrito com a pele. O teste cardiopulmonar
apresenta risco de isquemia aguda, arritmia ou condug&o anormal, resposta hemodinamica anormal, e/ou
relato pelo paciente de sintomas sugestivos de isquemia aguda do miocéardio. Na eventual ocorréncia de
eventos terd o atendimento com a equipe pela multidisciplinar com equipamentos adequados e apds

estabilizac&o, o paciente encaminhado para o hospital regional de Ceilandia com acionamento do SAMU."

"BENEFICIOS:

Espera-se que para pacientes com Insuficiéncia cardiaca com fracéo de ejecdo intermediéria, o strain
longitudinal global do VE tenha uma melhor capacidade para predizer a capacidade funcional
correlacionando com o TCPE. Desta forma um exame de baixo custo e de facil acesso ajudaréa na avaliacéo
de prognéstico e na adequacéo da terapéutica.”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto de mestrado apresentado ao Programa de Pés-graduac&o em Ciéncias e
Tecnologias em Salde com o titulo "Performance diagnéstica do strain longitudinal global do ventriculo
esquerdo na avaliac&o da capacidade cardiorrespiratdria de pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracé@o de ejecéo intermediaria”.
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Participam da pesquisa: Luciana Bartolomei Orru D Avila (pesquisadora responsével e aluna de mestrado),
Alexandra Corréa Gervazoni Balbuena de Lima, Gerson Cipriano Junior, Mauricio Milani e Juliana Goulart
Prata Oliveira Milani.A instituig&o proponente & Programa de Pés-graduacéo em Ciéncias e Tecnologias em
Salde. De acordo com a pagina 05 do projeto de pesquisa: "Trata-se de um estudo prospectivo,
observacional, transversal para modelos diagnéstico e prognoéstico.”

O n amostral é 24.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Todos os termos foram adequadamente apresentados.

Recomendacdes:

N&o héa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

N&o ha.

Projeto aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Protocolo de pesquisa em consonancia com a Resolugéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Cabe
ressaltar que compete ao pesquisador responsével: desenvolver o projeto conforme delineado; elaborar e
apresentar os relatérios parciais e final; apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer
momento; manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade,
por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa; encaminhar os resultados da pesquisa para
publicac&o, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do
projeto; e justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgéo do projeto ou a néo
publicac&o dos resultados.

Deve-se levar em conta, neste momento de pandemia de COVID-19, as orientagtes da Instituicéo onde os
dados serdo coletados e gque isto deve ser levado em consideracéo para reorganizar 0 cronograma, caso
necessério. Deve-se comunicar ao CEP, por meio de relatério parcial, as dificuldades encontradas na coleta.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
| Tipo Documento Arquivo Postagem Autor |Situagéo|
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Informacdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/09/2021 Aceito

do Projeto ROJETO_1602559.pdf 18:07:07

Qutros Concordanciacomafolhaderosto.pdf 17/09/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
18:06:46 | Orru D Avila

Outros RespostaCEPultimaversao.pdf 17/09/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
18:03:12  |Orru D Avila

Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 31/08/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
12:28:48  |Orru D Avila

Cronograma Cronogramadapesquisa.docx 28/08/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
17:563:41  |Orru D Avila

TCLE / Termos de | TCLEatualizado.doc 28/08/2021 |Luciana Bartolomei Aceito

Assentimento / 17:51:17 | Orru D Avila

Justificativa de

Auséncia

Outros RespostaacCEP.docx 28/08/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
17:48:27 | Orru D Avila

Projeto Detalhado / | Projetoatualizado.docx 28/08/2021 |Luciana Bartolomei Aceito

Brochura 17:47.:24 |Orru D Avila

Investigador

Outros Calculoamostral.docx 02/07/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
14:15:44  |Orru D Avila

Orcamento Planilhadeorcamentoatualizada.doc 02/07/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
09:34:29  |Orru D Avila

Outros Termoconcordanciainstitucional .doc 06/05/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
14:56:44 | Orru D Avila

Qutros Termocordancialaboratoria.doc 06/05/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
14:564:16 |Orru D Avila

Outros Cartaencaminhprojetoacepfce.doc 06/05/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
14:49:51 | Orru D Avila

Qutros Termoderesponsabilidadeecompromisso| 06/05/2021 |Luciana Bartolomei Aceito

.doc 14:49:24  |Orru D Avila

Outros TermodeconcordanciaMedcor.doc 06/05/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
14:48:59 |Orru D Avila

Outros TermodeconcordanciaFitcordis.doc 06/05/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
14:47:07 | Orru D Avila

Outros CurriculoMauricio.pdf 01/05/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
17:28:23 |Orru D Avila

Qutros CurriculoJuliana.pdf 01/05/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
17:27:56 | Orru D Avila

Qutros CurriculoGerson.pdf 01/05/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
17:27:25  |Orru D Avila

Outros CurriculoAlexandra.pdf 01/05/2021 [Luciana Bartolomei Aceito
17:24:46 | Orru D Avila

Qutros CurriculoLattesLucianaBartolomeiQrruD | 13/04/2021 |Luciana Bartolomei Aceito

Avila.pdf 19:55:01  |Orru D Avila
Solicitacéo Cartadeencaminhamento.pdf 13/04/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
registrada pelo CEP 19:46:27 | Orru D Avila
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Declaracéio de TermodeconcordanciaFitcordis.pdf 13/04/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
Instituicéo e 19:45:15 | Orru D Avila

Infraestrutura

Declaracéo de TermodeconcordanciaMedcor . pdf 13/04/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
Instituicéo e 19:44:53 |Orru D Avila

Infraestrutura

Declaragéo de TERMODECONCORDANCIALABORAT| 13/04/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
Instituicéo e ORIO.pdf 19:44:22 | Orru D Avila

Infraestrutura

Declaragéo de TERMODECONCORDANCIADAPROP 13/04/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
concordancia ONENTE.pdf 17:36:23 | Orru D Avila

Declaracéo de Termoderesponsabilidade.pdf 13/04/2021 |Luciana Bartolomei Aceito
Pesquisadores 17:35:12 | Orru D Avila

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

BRASILIA, 22 de Setembro de 2021

Assinado por:

Danielle Kaiser de Souza

{Coordenador(a))
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