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RESUMO

Introducio: Muitos pacientes com formas graves e criticas da COVID-19 necessitam de
internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Os que sobrevivem a doenga critica
podem persistir com comprometimento nas habilidades fisicas, mentais e/ou cognitivas
mesmo apés a alta da UTI e hospitalar, porém esses aspectos ainda sdo pouco explorados
nestes pacientes.

Objetivos: Esta tese apresenta os seguintes objetivos: 1°) Avaliar a incidéncia de fraqueza
muscular adquirida na UTI (FA-UTI), fatores associados e acompanhar a evolucdo da forca
muscular periférica (FMP) e da mobilidade fisica ao longo da internacdo hospitalar; 2°)
Avaliar a forca muscular respiratéria (FMR) e a fungdo pulmonar na alta hospitalar e sua
associacdo com a FMP, tempo de ventilagdo mecanica (VM) e de internagdo hospitalar e uso
de medicacdes; e 3°) Avaliar o impacto da FA-UTI na independéncia funcional ao longo de
seis meses apos a alta da UTI em pacientes que tiveram diagnostico de COVID-19.
Metodologia: Foi realizado um estudo observacional prospectivo incluindo pacientes com
COVID-19 com internagdo em UTI >72h. Para responder aos objetivos propostos, dividimos
o estudo em 3 etapas: 1%) avaliacdio da FMP e mobilidade durante a internagdo e na alta
hospitalar; 2%) avaliacdo da funcdo pulmonar, da FMR e FMP na alta hospitalar e 3%)
seguimento de até seis meses ap0s a alta hospitalar para avaliacdo da limitagao funcional.
Resultados: Os resultados desta pesquisa resultaram na elaboragao de trés artigos de acordo
com cada objetivo tragado. Artigo I: A incidéncia de FA-UTI no despertar, alta da UTI e
hospitalar foi 52%, 38% e 13%, respectivamente. O tempo de repouso no leito, para todos os
pacientes (RR:1.14; 1C95%:1.02-1.28; p=0.03 para cada semana de imobilismo), ¢ o tempo
de uso de corticdide para os que necessitaram de VM (RR:1.01; 1C95%:1.00-1.03; p=0.01),
foram fatores independentemente associados a FA-UTI. Os niveis de for¢a e mobilidade
fisica apresentaram melhora ao longo da interna¢do, porém permaneceram menores nos
pacientes com FA-UTI na alta hospitalar, em comparagdo aos sem FA-UTIL. Artigo 2:
Disturbio ventilatorio restritivo foi observado em 72% dos pacientes na alta hospitalar, além
de reducdo da FMR [pressdo inspiratoria maxima (PIméx) de 74% e pressdo expiratoria
maxima (PEmax) 78% do predito]. A FMR apresentou correlagdo negativa com o tempo de
VM e de internagao hospitalar e positiva com a fun¢do pulmonar e a FMP. Artigo 3: Trinta
dias apds a alta da UTI 89,7% dos pacientes apresentavam alguma limitacdo funcional,

reduzindo para 57,4% e 38,2% passados 3 e 6 meses, respectivamente. Os pacientes com



FA-UTI tiveram piores resultados quando comparados aos pacientes que ndo desenvolveram
esta condicdo. Tempos prolongados de VM, restricdo ao leito, permanéncia na UTI e no
hospital estiveram correlacionados a piores resultados no estado funcional p6s UTI.

Conclusdes: A incidéncia de FA-UTI ¢ elevada no despertar da UTI, reduzindo ao longo da
internacdo em pacientes admitidos na UTI por COVID-19. Pacientes que desenvolveram
FA-UTI apresentam piores resultados de for¢a muscular periférica e mobilidade na alta
hospitalar e no estado funcional até 6 meses pos UTI. Por fim, esses pacientes apresentam
ainda reducdo da forga muscular respiratéria e alteracdo da func@o pulmonar na alta

hospitalar.

Palavras-chave: COVID-19; Cuidados criticos; Fraqueza muscular; Teste de fungdo

Respiratoria; Estado funcional.



ABSTRACT

Introduction: Many patients with severe and critical forms of COVID-19 require admission
to the Intensive Care Unit (ICU). Those who survive the critical illness may have persistent
impaired physical, mental and/or cognitive skills even after discharge from the ICU and
hospital, but these aspects are still poorly explored in these patients.

Aims: This dissertation has the following aims: 1) Assessing the incidence of ICU-acquired
weakness (ICUAW), its associated factors and monitor the evolution of peripheral muscle
strength (PMS) and physical mobility throughout the hospital stay; 2) Assessing respiratory
muscle strength (RMS) and pulmonary function at hospital discharge and their association
with PMS, time on mechanical ventilation (MV), length of hospital stay and use of
medications; and 3) Assessing the impact of ICUAW on functional independence over six
months after ICU discharge in patients diagnosed with COVID-19.

Methodology: A prospective observational study including patients with COVID-19 with
ICU stay of >72h was performed. To meet the proposed aims, the study was divided into
three stages: 1) assessment of PMS and mobility during hospitalization and at discharge: 7)
assessment of pulmonary function, PMS and RMS at hospital discharge; and 3) follow-up
for up to six months after hospital discharge to assess functional limitations.

Result: The outcomes of this research resulted in the writing of three articles, according to
each aim outlined. Article 1: The incidence of ICUAW on awakening, at ICU discharge and
hospital discharge was 52%, 38% and 13%, respectively. Time of bed rest for all patients,
and time on steroids for those who required MV, were factors independently associated with
ICUAW. The levels of strength and physical mobility improved throughout the hospital stay
but remained lower in patients with ICUAW at hospital discharge, compared to those
without ICUAW. Article 2: Restrictive ventilatory defect was observed in 72% of patients
at hospital discharge, in addition to reduced RMS. RMS was negatively correlated with MV
and hospital stay, and positively correlated with pulmonary function and PMS. Article 3:
Thirty days after ICU discharge, 89.7% of the patients had some functional limitation,
decreasing to 57.4% and 38.2% after 3 and 6 months, respectively. Patients with ICUAW
had worse results when compared to patients who did not develop this condition. Prolonged
time on MV, bed rest, ICU and hospital stay were correlated with worse results in post-ICU

functional status.
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Conclusions: The incidence of ICUAW is high on awakening in the ICU, decreasing
throughout the hospital stay in patients admitted to the ICU due to COVID-19. Patients who
developed ICUAW presented worse results of peripheral muscle strength and mobility at
hospital discharge and functional status up to 6 months after the ICU stay. Finally, these
patients also presented reduced respiratory muscle strength and altered lung function at

hospital discharge.

Keywords: COVID-19; Muscle weakness; Critical illness; Respiratory function test;

Functional status.
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1 INTRODUCAO

Desde dezembro de 2019, a nova pneumonia por Coronavirus (COVID-19),
originada em Wuhan - China, tornou-se um incidente de satide publica que se espalhou por
provincias, cidades, paises, chegando ao estado de pandemia em 11 de margo de 2020
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021; UNA-SUS, 2020). Até outubro de 2021, o
mundo totalizou mais de 242 milhdes de casos confirmados de COVID-19 e 4,92 milhdes de
mortes pela doenca (OUR WORLD IN DATA, 2021).

No Brasil, mais de 600 mil mortes ¢ 21 milhdes de casos da doenca ja foram
contabilizados (MINISTERIO DA SAUDE, 2021). Estima-se que aproximadamente 15%
das pessoas contaminadas desenvolvam doenca grave e 5% doenca critica, que leva a
necessidade de fornecimento de terapias de suporte a vida e internacdo em unidades de
terapia intensiva (UTT) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). Os pacientes criticos
com COVID-19, devido a complexidade da doenca, geralmente necessitam de longos
periodos de internagdo em UTI e hospitalar, bem como de suporte ventilatorio, medicagdes
sedativas e bloqueadores neuromusculares (YANG et al., 2020) Esses fatores, associados a
gravidade da doenga, podem propiciar o surgimento de complicagdes relacionadas, como
por exemplo a fraqueza adquirida na UTI (FA-UTI) (VANHOREBEEK; LATRONICO;
VAN DEN BERGHE, 2020).

J& tem sido descrito na literatura que pacientes com infec¢do por COVID-19 com
diferentes gravidades sofrem declinio no desempenho fisico a curto e longo prazo
(SIMONELLI et al., 2021). Além disso, efeitos subagudos e de longo prazo podem afetar
varios orgaos e sistemas e levar a um alto indice de prevaléncia de sintomas que perduram
ainda meses apos a doenga aguda (CARFi; BERNABEI; LANDI, 2020; CHOPRA et al.,
2021).

O estudo sistematico das sequelas apds a recuperagdo de COVID-19 agudo ¢
necessario para desenvolver uma abordagem de equipe multidisciplinar baseada em
evidéncias para o cuidado desses pacientes. Uma compreensdo abrangente das necessidades
de atendimento ao paciente, além da fase aguda, ajudarda no desenvolvimento de

infraestrutura e estratégias de satide adequadas para uma atencdo integral ao individuo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 COVID-19

A doenga por coronavirus 2019 (COVID-19) ¢ causada pela sindrome respiratéria
aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), um coronavirus que foi reconhecido pela
primeira vez em Wuhan, provincia de Hubei, China, em dezembro de 2019 (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2021; DONG; DU; GARDNER, 2020). Em 30 de janeiro de
2020, a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) declarou uma emergéncia global devido ao
novo surto de coronavirus (WORLD HEANTH ORGANIZATION, 2020) e em 11 de margo
de 2020 reconheceu a COVID-19 como uma pandemia (UNA-SUS, 2020). O primeiro caso
de COVID-19 no Brasil foi confirmado pelo Ministério da Satde em 26 de fevereiro de
2020, no estado de Sdo Paulo. No dia de 10 de margo o primeiro caso foi confirmado no
estado do Rio Grande do Sul (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Seguindo a tendéncia mundial, os servicos de saltide brasileiros readequaram suas
estruturas para atender a essa nova demanda. O Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), instituicdo na qual foi realizado o estudo que compde esta tese, da mesma forma,
passou por um processo de reestruturagdo e reorganizagdo dos servigos e no dia 20 de margo
de 2020 recebeu o primeiro paciente com COVID-19, passando a ser um hospital referéncia
para atendimentos de alta complexidade a pacientes com COVID-19 pelo Sistema Unico de
Satude (SUS). Até 19 de setembro de 2021 o HCPA totalizou 4.719 admissdes de pacientes
com COVID-19 (HOTSITE CORONAVIRUS - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO
ALEGRE, 2021). O Servico de Fisioterapia do HCPA atuou desde a interna¢ao do primeiro
paciente com COVID-19 na assisténcia direta a pacientes com quadros agudos da doenga,
principalmente no manejo da Insuficiéncia Respiratoria Aguda, bem como na realibilitagao
das sequelas decorrentes da doenca aguda.

O SARS-CoV-2 é um virus de Acido Ribonucleico (RNA) de fita simples de sentido
positivo que é contagioso em humanos. E o sucessor do SARS-CoV-1, cepa que causou o
surto de SARS de 2002-2004 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). Os
coronavirus, nomeados assim devido as suas pontas em forma de coroa na superficie,
pertencentes a familia Coronaviridae, causam infeccdo respiratoria em mamiferos e em
espécies aviarias. Em humanos, as infec¢des por coronavirus podem ser assintomaticas ou

acompanhadas de febre, tosse, falta de ar e irritagdo gastrointestinal. Em geral, virus de
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RNA, como o coronavirus, sdo conhecidos por terem taxas de mutacdo extremamente altas
devido ao seu mecanismo de replicacdo e a falta de atividade de revisdo da RNA polimerase
viral. As mutacdes sdo os blocos de construcio da evolugdo, permitindo a sele¢do natural de
caracteristicas benéficas para o virus, como maior viruléncia e adaptabilidade evolutiva
(SHARMA; AHMAD FAROUK; LAL, 2021).

A transmissdao do coronavirus ocorre principalmente de pessoas sintomaticas e
assintomaticas para outras, por contato proximo através de goticulas respiratorias. Ainda
pode acontecer por contato direto com pessoas infectadas, com objetos e superficies
contaminados, por aerossois em espacos fechados, lotados e com ventilagdo inadequada, ou
durante procedimentos que resultam em geracdo de aerossol. A elimina¢do do SARS-CoV-2
¢ maior no trato respiratorio superior (nariz e garganta) no inicio do curso da doenga, nos
primeiros trés dias do inicio dos sintomas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021).

Muitos pacientes infectados com o SARS-CoV-2 permanecem assintomaticos. Uma
metanalise de sete estudos com populagdes rastreadas relatou uma estimativa geral de 31%
(24-38%) de pacientes assintomaticos (BUITRAGO-GARCIA et al., 2020). Nos pacientes
que se tornam sintomaticos, a maioria das pessoas desenvolve apenas doenca leve (40%) ou
moderada (40%), aproximadamente 15% desenvolve doenca grave, e 5% tem doenga critica.
A categorizagdo da gravidade da COVID-19, definida pela OMS, tem como base
indicadores clinicos, conforme descrito a seguir (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2021):

- COVID-19 critico: Definido pelos critérios para Sindrome do Desconforto Respiratorio
Agudo (SDRA), sepse, choque séptico ou outras condi¢des que normalmente exigiriam o
fornecimento de terapias de suporte a vida, como ventilagdo mecénica (invasiva ou nao
invasiva) ou drogas vasopressoras.

- COVID-19 grave: Definido por qualquer um dos seguintes critérios:

e Saturacdo de oxigénio <90% em ar ambiente;

e Frequéncia respiratoria > 30 respiragdes/min em adultos e criancas > 5 anos de
idade; > 60 rpm em criangas <2 meses; > 50 em criancas de 2—11 meses; e > 40 em
criangas de 1 a 5 anos;

e Sinais de dificuldade respiratoria grave (uso de musculatura acessoria, incapacidade
de completar sentencas)

- COVID-19 nao grave: Definido como a auséncia de qualquer critério para COVID-19

grave ou critico.
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As manifestagdes clinicas dos pacientes podem incluir febre, tosse improdutiva,
dispnéia, mialgia, fadiga, contagem normal ou diminuida de leucdcitos e evidéncias
radiograficas de pneumonia (HUANG et al., 2020a). Na pneumonia por SARS-CoV-2,
infiltrado intersticial bilateral com alteracdo grave da relacdo ventilagdo-perfusdo causam
hipoxemia e insuficiéncia respiratoria podendo levar a necessidade de intubacdo
endotraqueal e ventilagdo mecanica (VM) invasiva (GUAN et al., 2020; ZANGRILLO et al.,
2020).

A fisiopatologia da COVID-19 é complexa e a doenga pode comprometer o pulmao,
o0 coragdo, o cérebro, o figado, os rins e o sistema de coagulacdo. A COVID-19 pode resultar
em miocardite, cardiomiopatia, arritmias ventriculares, sindrome coronariana aguda e
choque (COSTA et al., 2020; RONCO; REIS; HUSAIN-SYED, 2020; WIERSINGA et al.,
2020). Eventos tromboembolicos venosos e arteriais ocorrem em 31-59% dos pacientes
hospitalizados (FRAISSE et al., 2020; KLOK et al., 2020a). O envolvimento do sistema
nervoso central também tem sido descrito com comprometimento de 6rgdos centrais e vias
nervosas periféricas. As consequéncias sdo a miopatia e neuropatia da doenca critica (com
apresentacdo clinica de fraqueza muscular), bem como outras possiveis sindromes
neuroldgicas com etiologia pds-infecciosa (BAIG, 2020; BAIG et al., 2020; YANG et al.,
2020).

2.1.1 Pacientes com COVID-19 critico

O surto sem precedentes do novo coronavirus forcou os hospitais a reorganizar sua
estrutura e admitir um grande numero de pacientes gravemente enfermos em curto periodo
de tempo. Apesar das diferencas culturais e praticas em todo o mundo, uma publicacio
recente apontou que cerca de 25% dos pacientes hospitalizados requerem internacdo em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (HAJJAR et al., 2021). A insuficiéncia respiratoria
hipoxémica aguda ¢ a complicagdo mais comum que ocorre em 60-70% dos pacientes
admitidos na UTI (PHUA et al., 2020) Dados da China relataram até¢ 6% dos pacientes em
geral e 71% com COVID-19 grave necessitam de VM. O tempo médio de internacao foi de
12 dias, mas pacientes com doenga grave podem permanecer em UTI por duas a trés
semanas. O tempo de internagdo dos pacientes ndo sobreviventes foi de uma a duas semanas
(GUAN et al., 2020; YANG et al., 2020).

Idade avangada, pontuagdo mais alta no Sequential Organ Failure Assessment

(SOFA) e d-dimeros maiores que 1,0 pg/mL na admissdao foram relatados como fatores
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associados a uma chance maior de morte intra-hospitalar. Diversas complica¢des sdo
relatadas nos pacientes internados em UTI por COVID-19 sendo a sepse a mais observada,
em aproximadamente 60% dos pacientes. Insuficiéncia respiratoria, SDRA, insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia renal e choque séptico também sdo complicacdes recorrentes nesses

pacientes (ZHOU et al., 2020).

2.2 FRAQUEZA MUSCULAR ADQUIRIDA NA UTI

A fraqueza muscular ¢ um problema frequente na UTI, sendo na maioria dos casos
desenvolvida como um disturbio secundario enquanto os pacientes estdo sendo tratados por
outras condi¢des com risco de vida. A fraqueza adquirida na UTI (FA-UTTI) ¢é caracterizada
por ser generalizada, simétrica (tanto em extremidades como em musculos respiratorios),
enquanto os musculos faciais e oculares sdo poupados e ndo tem etiologia plausivel além da
doenga critica e de seus tratamentos LATRONICO et al., 2017; STEVENS et al., 2009).

A prevaléncia da FA-UTI varia muito de acordo com a populacdo de pacientes
estudada, os fatores de risco, o momento da avaliagdo, os métodos utilizados para o
diagndstico e a contabilizacdo inconsistente da fungdo muscular pré-hospitalar ou do estado
funcional geral dos pacientes (DE JONGHE, 2002; KRESS; HALL, 2014; PARRY;
PUTHUCHEARY, 2015). Uma prevaléncia mediana de 43% foi relatada em uma revisdo
sistematica com 31 estudos envolvendo pacientes adultos (FAN et al., 2014).

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento de FA-UTI estdo: escore mais alto
de gravidade, sepse, faléncia de multiplos 6rgdos, maior duragdo da VM e permanéncia
prolongada na UTI. As mulheres apresentam maior risco em relagdo aos homens e os idosos
em relagdo aos jovens. Além disso, fatores modificaveis como o grau de hiperglicemia, a
administracdo de nutri¢do parenteral, a dose e a duracao de medicamentos vasoativos, uso de
corticosterdides, e alguns antibidticos tém sido associados ao desenvolvimento de FA-UTI
(DE JONGHE, 2002; VANHOREBEEK; LATRONICO; VAN DEN BERGHE, 2020;
YANG et al., 2018).

O diagnoéstico de FA-UTI, idealmente, deve ser realizado pela quantificacdo clinica
da forca muscular. Varios métodos de avaliagdo de musculos periféricos e/ou respiratorios
podem ser utilizados. Por tratar-se de métodos que geralmente exigem a cooperacdo dos
pacientes, muitas vezes esse diagnostico clinico ndo ¢ possivel ou ¢ retardado

(VANHOREBEEK; LATRONICO; VAN DEN BERGHE, 2020).
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A técnica voluntaria mais amplamente utilizada ¢ a pontuagdo total do escore
Medical Research Council (MRC). Trata-se de uma escala ordinal que apresenta uma
estimativa global da fungio motora. E composta pela soma da avaliagio de 12 grupos
musculares: flexores de quadril, extensores de joelhos, dorsiflexores de tornozelo, adbutores
do ombro, flexores de cotovelo e extensores do punho, todos avaliados bilateralmente. Para
cada grupo muscular avaliado ¢ atribuida uma pontuacdo entre 0 (paralisia completa) e 5
(for¢a normal). A pontuagdo méxima atribuida é de 60 pontos, sendo que uma pontuacao
abaixo de 48 pontos aponta uma fraqueza muscular clinicamente relevante e abaixo de 36
pontos revela uma fraqueza muscular grave (DE JONGHE, 2002; HERMANS et al., 2012).

A dinamometria manual, para mensuragdo da for¢a de preensao palmar, fornece uma
medida quantitativa representativa da forca muscular global. Valores menores que 11 kg
para homens e 7 kg para mulheres tém sido utilizados para identificar a FA-UTI (ALI et al.,
2008). Avaliagdes eletrofisiologicas também sdo usadas para diagnosticar FA-UTI e podem
ser aplicadas a pacientes inconscientes/ndo cooperantes, porém ndo sdo amplamente
disponiveis nas UTIs (VANHOREBEEK; LATRONICO; VAN DEN BERGHE, 2020).

Em um estudo de coorte foi observado maior presenga de morbidade intra-hospitalar,
maiores custos de saude e maior mortalidade apos um ano da admissdo na UTI nos pacientes
com FA-UTI em comparagdo aqueles sem fraqueza muscular (HERMANS et al., 2014). A
mortalidade apds um ano dos pacientes com fraqueza muscular foi ainda maior naqueles que
persistiram com fraqueza muscular no momento da alta da UTI. Isso indica que a fraqueza
muscular contribui para o legado da doenga critica. Em relagdo a mortalidade intra-
hospitalar os resultados sdo conflitantes, com alguns estudos ndo encontrando diferenca na
mortalidade intra-hospitalar naqueles com FA-UTI (HERMANS et al., 2014) enquanto
outros mostram aumento da mortalidade intra-hospitalar e na UTI (PENUELAS et al., 2018;
SHARSHAR et al., 2009).

Quanto aos pacientes com COVID-19, em um estudo recente que avaliou 50
pacientes que utilizaram VMI, as incidéncias de FA-UTI ao despertar, alta da UTI e alta
hospitalar foram 72%, 52% e 27%, respectivamente. Esse estudo apontou que os pacientes
com FA-UTI eram mais velhos, tiveram ventilacdo prolongada (dias) [24 (15-29) versus 12
(8-17), p <0,001], glicemia matinal média mais elevada (mg/dl ) [126 (119-134) versus 118
(110-129), p = 0,041] e receberam hemodidlise com mais frequéncia [11/26 (42,3%) versus
4/24 (16,7%), p = 0,048]. A exposicdo a corticosteroides, sedativos e analgésicos também
foi maior. Os pacientes com FA-UTI permaneceram mais tempo na UTI [30 (19-42) versus

19 (12-25) dias, p = 0,008], e apresentaram menores escores de mobilidade na alta da UTI [2
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(2-2) versus 6 (4-6), p <0,001], mas readmissdao na UTI e mortalidade ndo foram diferentes
(VAN AERDE et al., 2020).

Medrinal et al. (2021) avaliou 23 pacientes internados em UTI por COVID-19. A
for¢ca muscular periférica e respiratoria foi mensurada na extubag¢do e 69% dos pacientes
apresentavam FA-UTI. Além disso, 26% dos pacientes apresentavam fraqueza muscular
respiratdria sobreposta. Os pacientes com FA-UTI tiveram maior tempo de ventilacdo
mecanica e de interna¢do na UTI, receberam mais sessdes de fisioterapia e apesar disso
apresentaram piores niveis de mobilidade na alta da UTI. Passados 30 dias da extubacao,
44% dos pacientes com FA-UTI ainda ndo conseguiam caminhar pelo menos 100 metros

(MEDRINAL et al., 2021).

2.3 SINDROME POS-COVID

Efeitos subagudos e de longo prazo podem afetar varios orgdos e sistemas e
persistirem ap6s a fase aguda da COVID-19 (CARFI; BERNABEI; LANDI, 2020). Estudos
recentes apontam para um alto indice de prevaléncia de sintomas que perduram ainda meses
apos a doenca aguda e irdo variar de acordo com a populacao estudada, gravidade da doenga
aguda e momento da avaliagdo (CARFI; BERNABEI; LANDI, 2020; CHOPRA et al.,
2021).

A evolucdo pos aguda da COVID-19 ¢ dividida em duas categorias: (1) COVID-19
sintomdtico subagudo ou continuo e (2) cronico ou sindrome p6s-COVID-19. As seguintes
defini¢des sdo utilizadas para descrever as fases de evolucao da doenca e estdo representadas
na Figura 1 (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2020;
(CARFi; BERNABEI; LANDI, 2020; HUANG et al., 2021; TENFORDE et al., 2020):

e COVID-19 agudo: sinais e sintomas de COVID-19 por até 4 semanas.

e COVID-19 sintomatico continuo: sinais e sintomas de COVID-19 de 4 a 12 semanas.

e Sindrome p6s-COVID-19: sinais e sintomas que se desenvolvem durante ou apods
uma infecgdo por COVID-19, continuam por mais de 12 semanas e ndo sdo
explicados por um diagndstico alternativo.

A expressao “COVID longo” ¢ comumente usado para descrever sinais e sintomas
que continuam ou se desenvolvem apds COVID-19 agudo e inclui o COVID-19 sintomatico

continuo e a sindrome p6és COVID-19. Acredita-se que o “COVID longo” ocorra em
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aproximadamente 10% dos individuos infectados pelo coronavirus (GREENHALGH et al.,
2020; SUDRE et al., 2021).

Os efeitos subagudos e de longo prazo da COVID-19 podem afetar varios 6rgdos e
sistemas (GUPTA et al., 2020). Estudos apontaram a persisténcia de efeitos residuais da
infeccdo por SARS-CoV-2, como fadiga, dispneia, dor toracica, disturbios cognitivos,
artralgia e declinio na qualidade de vida (CARFI; BERNABEI; LANDI, 2020; HUANG et
al., 2021; TENFORDE et al., 2020)

Um estudo de coorte observacional, realizado em 38 hospitais no Michigan, Estados
Unidos, conseguiu completar um acompanhamento telefonico dos pacientes por 60 dias.
Dos 488 pacientes, 32,6% relataram sintomas persistentes, incluindo 18,9% com sintomas
novos ou agravados. Dispneia ao subir escadas (22,9%) foi a mais relatada. Outros sintomas

incluiram tosse (15,4%) e perda persistente do paladar e / ou olfato (13,1%) (CHOPRA et
al., 2021).
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Figura 1. Linha do tempo da COVID-19 pos-aguda.
Fonte: NALBANDIAN A, et al. (2021)

Achados semelhantes foram relatados em estudos na Europa. Um estudo italiano,
realizado em um servigo ambulatorial pds-agudo, relatou a persisténcia dos sintomas em
87,4% de 143 pacientes que receberam alta do hospital que se recuperaram de COVID-19

agudo em um seguimento médio de até¢ 60 dias desde o inicio do primeiro sintoma. Fadiga
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(53,1%), dispneia (43,4%), dor nas articulagdes (27,3%) e dor toracica (21,7%) foram os
sintomas mais comumente relatados. Mais da metade dos pacientes relatavam apresentar
trés ou mais sintomas. Declinio na qualidade de vida, medido pela escala visual analogica
EuroQol, foi observado em 44,1% dos pacientes neste estudo (CARFI; BERNABEI;
LANDI, 2020).

Outro estudo, realizado em Wuhan, China, avaliou 1.733 pacientes em seis meses a
partir do inicio dos sintomas, onde a maioria (76%) relatou pelo menos um sintoma.
Semelhante a outros estudos, fadiga / fraqueza muscular foi o sintoma mais comumente
relatado (63%), seguido por dificuldades para dormir (26%) e ansiedade / depressao (23%)
(HUANG et al., 2021).

Esses estudos fornecem evidéncias iniciais para auxiliar na identificacdo de pessoas
com alto risco de COVID-19 pés-agudo. A gravidade da doenca aguda da COVID-19
(medido, por exemplo, pela admissdo em UTI e / ou necessidade de ventilagdo mecanica nao
invasiva e / ou invasiva) foi significativamente associado a presenga ou persisténcia de
sintomas, reducdo nos escores de qualidade de vida relacionada a satde, anormalidades da
funcdo pulmonar e anormalidades radiograficas no cenario pos-agudo (HUANG et al.,
2021).

Os mecanismos potenciais que contribuem para a fisiopatologia do COVID-19 pos-
agudo incluem: (1) alteragdes fisiopatoldgicas especificas do virus; (2) anormalidades
imunolodgicas e danos inflamatorios em resposta a infeccdo aguda; e (3) sequelas esperadas

da doenca pos-critica (NALBANDIAN et al., 2021).

2.3.1 Alteragdes da fun¢io pulmonar pos COVID-19

Estudos recentes destacam o importante comprometimento do pulmdo com
alteracdes patolologicas que incluem destruicdo difusa do epitélio alveolar, dano capilar,
formacao de membrana hialina, proliferacdo fibrosa septal alveolar e consolidagao pulmonar
(MO et al., 2020; SHI et al., 2020). Presenca de extensa lesdo das células epiteliais
alveolares e células endoteliais com proliferacdo secundaria sdo caracteristicas descritas em
pacientes pods infeccdo pelo SARS-CoV, indicando um potencial para remodelagdo vascular
e alveolar cronica, levando a ocorréncia de fibrose pulmonar e/ou hipertensdao pulmonar
(FRIJA-MASSON et al., 2020; TORRES-CASTRO et al., 2021).

Os pacientes com maior gravidade de COVID-19 aguda (especialmente aqueles que

requerem uma canula nasal de alto fluxo e ventilagdo mecanica ndo invasiva ou invasiva)
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apresentam maior risco de complicagdes pulmonares em longo prazo. As manifestagdes
clinicas variam desde dispneia (com ou sem dependéncia cronica de oxigénio), dificuldade
de desmame da ventilagdo mecénica, diminui¢do da capacidade de exercicio e hipoxia
(NALBANDIAN et al., 2021)

Na alta hospitalar, pacientes com pneumonia por COVID-19 ainda apresentavam
anormalidades na tomografia computadorizada (TC) de torax, sendo a opacidade em vidro
fosco a mais comum (MO et al., 2020). You J et al. (2020) relataram que apds a alta
hospitalar, 83,3% dos pacientes apresentavam achados anormais na TC de térax, com alta
proporcao de fibrose pulmonar (YOU et al., 2020). Essas anormalidades podem persistir na
TC em longo prazo e sdo predominantes nos lobos pulmonares inferiores e com distribuicao
periférica (TANNI et al., 2021).

Em estudo multicéntrico, que acompanhou os pacientes por 100 dias apds o inicio da
doenga, mostrou que a gravidade do comprometimento tomografico apresentou melhora ao
longo do tempo, mesmo nos pacientes com doenca aguda grave, no entanto, 63% persistia
com anormalidade tomografica no seguimento de 3 meses (SONNWEBER et al., 2021).

A probabilidade de atenuagdo ou resolugdo da lesdo pulmonar ap6s a fase aguda nao
estd clara e nem o momento que a fibrose pulmonar irreversivel se estabelece (BALDI;
TANNI, 2021). Os fatores de risco, da mesma forma, ndo sdo totalmente esclarecidos, mas
alguns ja foram apontados: idade avancada, sexo masculino, fumantes e doencas
subjacentes. Além disso, as caracteristicas relacionadas a fase aguda da doenca, incluindo a
presenga de dispneia, tempo de hospitalizacdo e permanéncia na unidade de terapia
intensiva, uso de suporte de oxigénio de alto fluxo, necessidade de ventilagdo mecanica,
gravidade da infec¢do aguda e desenvolvimento de SDRA, foram associada a um maior
risco de fibrose pulmonar COVID-19 na TC no seguimento (TANNI et al., 2021).

Os estudos sobre a fungdo pulmonar de pacientes apds a infecgdo por COVID-19
indicam que esses pacientes apresentam fun¢do pulmonar prejudicada. Uma recente revisao
sistematica e metanalise revelou que a alteragdo mais prevalente foi a capacidade de difusdo
em cerca de 40% dos pacientes, seguida por distirbios restritivos, presentes em 15% (MO et
al., 2020; YOU et al., 2020). Os estudos, no entanto, avaliaram apenas um nimero limitado
de pacientes e foram realizados em momentos distintos da evolu¢do da doenga, na alta
hospitalar, ou mesmo meses apos a alta, e envolvem principalmente pacientes com casos
leves ou moderados, com pequeno niumero de pacientes com formas graves da doenca

(FRIJA-MASSON et al., 2020; HUANG et al., 2020b; MO et al., 2020).
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A avaliacdo da fun¢do respiratdria pode ser realizada de forma objetiva por meio dos
testes de funcdo pulmonar, como a espirometria, capacidade de difusdo e volumes
pulmonares. Outros testes complementares, como a avaliagdo dos musculos respiratorios ou
da resisténcia das vias aéreas podem auxiliar na identificacdo objetiva das consequéncias da

doenga tanto na fase subaguda como cronica (TANNI et al., 2021)

2.3.2 Alteragdes na mobilidade e na independéncia funcional pé6s COVID-19

Os pacientes com COVID-19 ainda estio sendo avaliados e muitos aspectos
relacionados a evolugdo, especialmente a médio e longo prazo ainda sdo desconhecidos.
Além das consequéncias fisiologicas e persisténcia de sintomas, uma alta prevaléncia de
comprometimento no desempenho fisico ¢ relatada em pacientes em recuperacdo da
COVID-19 (HUANG et al., 2021; PANERONI et al., 2021)

O grande nimero de pacientes hospitalizados e com necessidade de cuidados em UTI
associado as condigOes clinicas da doenga, fatores relacionados ao seu tratamento, bem
como medidas de isolamento, repouso e imobiliza¢do prolongada podem levar a um quadro
de evolucdo com deterioragdo muscoloesquelética e consequente fraqueza muscular,
limitacdes na mobilidade e funcionalidade (SMITH et al., 2020).

Um estudo recente que avaliou 118 pacientes sobreviventes a uma interna¢ao na UTI
por COVID-19, que necessitaram de VM, acompanhou o estado funcional na alta da UTI e
hospitalar e revelou que: a maioria dos pacientes era funcionalmente independente antes da
COVID-19, mas ndo na alta hospitalar e o pior estado funcional na alta hospitalar foi
associado a maior duragdo de VM, idade avangada, sexo masculino e maior nimero de
comorbidades. Embora os pacientes apresentassem melhora na alta hospitalar em relagao a
alta da UTI, muitos ainda estavam com comprometimento fisico e funcional importante na
alta hospitalar (MUSHEYEV et al., 2021).

Uma revisdo sistematica de 33 estudos mostrou que os pacientes com infec¢dao por
COVID-19 com diferentes gravidades sofrem de um declinio no desempenho fisico a curto e
longo prazo. Os valores relatados nas avaliagdes do desempenho fisico foram bastante
diferentes nos estudos relatados, o que pode ter sido influenciado pelo ambiente, tempos das
avaliagdes ou alocagdo dos pacientes. Os autores por fim destacam que os diferentes valores
de desempenho fisico relatados com as diferentes medidas utilizadas confirmam as

ferramentas avaliam aspectos um tanto diferentes do desempenho fisico e apontam a
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necessidade de um conjunto mais homogéneo de ferramentas para medir o desfecho desses
pacientes (SIMONELLI et al., 2021).

A avaliagdo do estado funcional de sobreviventes de COVID-19 na UTI e na alta
hospitalar ¢ importante porque permite a identificagdo de pacientes que se beneficiam de
reabilitacdo intensiva e precoce. As intervencdes precoces em pacientes de UTI durante a
hospitalizagdo e apods a alta hospitalar t€ém se mostrado eficazes para promover a saude
fisica, cognitiva e psicoldgica, acelerar a recuperagdo funcional e melhorar a qualidade de
vida (LIU et al., 2020; SCHWEICKERT et al., 2009; YU et al., 2020). Os estudos de
acompanhamento, por sua vez, sdo essenciais para determinar os resultados a longo prazo e
antecipar as necessidades de cuidados de satide para os sobreviventes de COVID-19.

Alguns testes clinicos auxiliam na avaliacdo do estado funcional de pacientes que
receberam alta da UTI em ambientes hospitalares. O escore de mobilidade em UTI de Perme
¢ composto por 15 itens de avaliagdo, divididos em sete categorias: estado mental, potenciais
barreiras a mobilidade, for¢a funcional, mobilidade no leito, transferéncias, dispositivos de
auxilio para deambulagdo e medidas de resisténcia. O escore final varia entre 0 e 32 pontos,
sendo que um escore elevado indica poucas barreiras de mobilidade e baixa necessidade de
assisténcia, enquanto um escore baixo indica mais barreiras de mobilidade e maior
necessidade de assisténcia para mobilizagdo. A escala foi devidamente validada, traduzida e
adaptada culturalmente para o Portugués Brasileiro, estando apta para uso no Brasil
(KAWAGUCHI et al., 2016; PERME et al., 2014). A Escala de Mobilidade da UTI avalia a
mobilidade classificada em 11 estdgios, que sdo pontuados em uma escala progressiva de 0
a 10 sendo: 0 - deitado no leito (o paciente que ¢ rolado passivamente ou exercitado
passivamente pela equipe, mas ndo se movimentando ativamente) e 10 - deambulagao
independente sem auxilio de um dispositivo de marcha (KAWAGUCHI et al., 2016)

Quanto a avaliacdo da funcionalidade a escala mais utilizada ¢ o indice de Barthel,
(SIMONELLI et al., 2021) que avalia o nivel de assisténcia necessaria para completar as
atividades basicas de vida diaria, incluindo alimentagdo, transferéncia ¢ uso do banheiro,
banho, vestuario e mobilidade. A pontuacdo global varia entre 0 e 100 pontos, em intervalos
de 5 pontos, sendo que escores mais altos indicam maior independéncia (SHAH; COOPER,
1989). O indice de Katz avalia o grau de independéncia para atividades de autocuidado
(alimentacdo, controle de esfincteres, transferéncia, higiene pessoal, capacidade para se
vestir e tomar banho). A pontuacdo varia de 0 a 6 e quanto maior a pontuacdo maior o

numero de fungdes para qual o paciente ¢ dependente (LINO et al., 2008).
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Considerando o impacto no estado fisico, cognitivo, mental e social a longo prazo,
mesmo em pacientes com apresentacdo leve da COVID-19 e a heterogeneidade da doenga
em termos clinicos, radioldgicos e de evolugdo de sintomas, Klok et al. (2020)
desenvolveram um instrumento para quantificar as limitacdes funcionais em pacientes pos
infeccdo por COVID-19. A escala de estado funcional pés COVID-19 (PCFS) ¢ composta
por seis niveis (0 — sem sintomas a 5 — norte) e compreende toda a gama de desfechos
funcionais, com foco nas limitagdes de tarefas e atividades de vida diaria, domiciliares,
laborais / de estudo, bem como mudangas no estilo de vida (KLOK et al., 2020b).

Uma revisdo de mapeamento de instrumentos e medidas usadas para avaliar
pacientes com COVID-19 mostrou que os estudos disponiveis até o presente momento, em
sua maioria, apresentam qualidade metodologica baixa ou regular, caracterizados por uma
grande variabilidade de medidas, que em geral indicam um prejuizo no desempenho fisico.
A escolha de quais medidas ou instrumentos usar de acordo com a fase da doenga e o
ambiente de aplicagdo ¢ uma questdo que ainda parece carecer de pesquisas (SIMONELLI et

al., 2021).
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3 JUSTIFICATIVA

Os pacientes com COVID-19 ainda estio sendo avaliados e muitos aspectos
relacionados a evolugdo desses pacientes, especialmente a médio e longo prazo ainda sdo
pouco explorados. No entanto, devido ao grande nimero de pacientes hospitalizados e com
necessidade de cuidados em UTI e considerando as condi¢des clinicas da doenga, fatores
relacionados ao seu tratamento, bem como medidas de isolamento, repouso e imobilizacdo
prolongada, ha evidéncias de que esses pacientes evoluam com deterioragdo
muscoloesquelética e consequente fraqueza muscular, limitagdes na mobilidade e
funcionalidade. A magnitude desses fatores ainda ¢ pouco conhecida e seu impacto a médio
e longo prazo merece especial atengao.

Dessa forma, consideramos a importdncia de conhecer melhor os fatores
relacionados ao desenvolvimento de FA-UTI em pacientes com COVID-19, o impacto no
nivel de mobilidade e funcionalidade, bem como a evolu¢do funcional ao longo da
internacao hospitalar e no periodo apds a alta. Conhecer esses fatores possibilitara a equipe
multiprofissional, especialmente ao fisioterapeuta envolvido no cuidado dos pacientes com
COVID-19, tragar estratégias visando a prevenc¢do de complicacdes neuromusculares e
reabilitacdo para garantir a maior independéncia funcional desses pacientes durante o
periodo de internacdo, bem como identificar a necessidade de encaminhamento a servigos de

reabilitacdo apos a alta hospitalar.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

e Avaliar a incidéncia de FA-UTI e a evolu¢do da mobilidade e independéncia funcional

até seis meses apos a alta em pacientes internados na UTI por COVID-19.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar fatores associados ao desenvolvimento de FA-UTI em pacientes internados na
UTI por COVID-19.

e Avaliar o nivel de mobilidade fisica e a for¢a muscular em pacientes com COVID-19 e
acompanhar a evolugdo na UTI e na alta hospitalar.

e Comparar o nivel de mobilidade fisica e a forga muscular em pacientes com e sem FA-
UTI durante a internagao hospitalar.

e Avaliar a associagdo entre o desenvolvimento de FA-UTI e o nivel de mobilidade, tempo
de VM, tempo de internacdo hospitalar, tempo de internacdo na UTI, a taxa de
readmissdo na UTIL.

e Avaliar a forca muscular respiratdria e a funcao pulmonar na alta hospitalar em pacientes
que necessitaram de internagcdo em UTI por COVID-19.

e Avaliar a associacdo da funcdo pulmonar, FMR e for¢a muscular periféricas com o
tempo de VM e de internagdo hospitalar e uso de medicagdes.

e Avaliar o impacto da FA-UTI na independéncia funcional de pacientes que necessitaram
de internagdo na UTI por COVID-19, ao longo de seis meses apos a alta da UTI

e (orrelacionar a for¢a muscular na alta hospitalar, o tempo de restri¢do no leito, de VM e

de internagdo na UTI e hospitalar com o estado funcional apds a alta da UTL.
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9 CONCLUSOES

A incidéncia de FA-UTI em pacientes admitidos na UTI por COVID-19 ¢ elevada
quando estdo despertos para o desmame da ventilagdo mecanica, reduzindo ao longo da
internacdo. Os pacientes com FA-UTI tiveram maior permanéncia na UTI e no hospital,
utilizaram mais suporte ventilatorio invasivo e por mais tempo, tiveram mais dificuldade no
desmame da VM e na alta hospitalar apresentavam niveis mais baixos de forca muscular e
mobilidade. O tempo de repouso no leito para todos os pacientes e o tempo de uso de
corticosteroides para aqueles que precisaram de VMI foram fatores independentemente
associados a FA-UTI.

Pacientes criticos com COVID-19, na alta hospitalar, apresentaram reducdo da FMR
e alteragdes da fungdo pulmonar caracterizada por distirbio ventilatério restritivo. A FMR
apresentou correlagdo negativa com o tempo de VMI e de internacdo hospitalar e positiva
com a fun¢@o pulmonar e a for¢a de preensdo palmar.

Mesmo passados 6 meses da alta da UTI, pacientes que internaram na UTI por
COVID-19 persistem com diminuigdo na independéncia e os pacientes que apresentavam
FA-UTI na avalicdo da alta da UTI, tém piores resultados no follow-up quando comparados
aos pacientes que ndo desenvolveram esta condi¢do. Tempos prolongados de VM, restricao
ao leito, permanéncia na UTI e no hospital estdo correlacionados a piores resultados no

estado funcional apds a alta da UTL
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10 CONSIDERACOES FINAIS

e Pacientes internados na UTI por COVID-19 apresentam incidéncia de FA-UTI de 52%
no desmame do suporte ventilatorio, diminuindo para 38% na alta da UTI e para 13% na
alta hospitalar.

e Os pacientes com FA-UTI tiveram maior tempo de internacdo na UTI e no hospital,
além de utilizarem mais suporte ventilatério invasivo e por mais tempo e também
tiveram mais dificuldade no desmame da VM.

e Apesar de apresentar melhora significativa nos niveis de for¢ga muscular e mobilidade ao
longo da internacdo hospitalar, os pacientes com FA-UTI permaneciam com piores
resultados de forca e mobilidade na alta hospitalar em comparagdo aos pacientes sem
FA-UTL

e O tempo de repouso no leito para todos os pacientes e o tempo de uso de corticosteroides
para aqueles que precisaram de VMI foram fatores independentemente associados a FA-
UTL

e Na alta hospitalar, a for¢ca muscular respiratdria estava diminuida e a avalia¢do da funcao
pulmonar revelou a predominancia de disturbio ventilatdrio restritivo. Ainda, a FMR
apresentou correlacdo negativa com o tempo de VMI e de internagcdo hospitalar e
positiva com a fung¢ao pulmonar e a forga de preensdo palmar.

e Pacientes sobreviventes a uma internagdo na UTI por COVID-19 persistem com
diminui¢do na independéncia funcional mesmo ap6s 6 meses da alta da UTI.

e Os pacientes com FA-UTI tém piores resultados na independéncia funcional. Mesmo
passados 6 meses da alta da UTI 67% ainda apresenta a persisténcia de alguma limitacdo
funcional.

e Ha necessidade de pensar em estratégias de satde e reabilitacdo que possam auxiliar na
reducdo das limitagdes funcionais pos COVID-19 e assim possivelmente também

minimizar o impacto psicoldgico, social e econdmico a longo prazo.



