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RESUMO

Introdução: Os sintomas persistentes, conhecidos como síndrome pós-COVID-19 (SPC),

representam um desafio global significativo. Este estudo teve como objetivo propor um fenótipo

nutricional baseado em indicadores de estado nutricional (EF), ingestão dietética e

biomarcadores observados na SPC, relacionado à persistência de sintomas a longo prazo e a pior

qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS). Métodos: Os pacientes passaram por avaliação

do estado nutricional por antropometria e análise da composição corporal através de

Absorciometria de Raios-X de Dupla Energia. Foi também avaliado o consumo alimentar (por

meio de recordatório de 3 dias), a taxa metabólica basal (calorimetria indireta) e a força de aperto

de mão (FAM, dinamometria manual). As concentrações de biomarcadores IL-6, IL-1B e GDF-8

foram medidas por análise sorológica utilizando o método imunoenzimático. A avaliação de EF

foi realizada com a Escala de estado funcional pós COVID-19 (PCFS) e a QVRS pelos

instrumentos EuroQol de 5 dimensões , versão de 3 níveis (EQ-5D-3L) e escala visual analógica

(EQ-VAS) do grupo EuroQol . Resultados: O estudo incluiu 123 pacientes que receberam alta da

unidade de terapia intensiva (UTI) de um hospital público de referência em 2021. A idade média

foi de 51,7 ± 13,2 anos, 53% homens e 75% com obesidade. A mediana do número de sintomas

de SPC observados foi de 3 (IQ: 2-15). Os resultados indicaram que os pacientes com mais de 3

sintomas apresentaram menor massa magra total (-11,7kg) e apendicular (-5,9kg) e maior

percentual de gordura corporal (+5,4%) em comparação ao grupo com menos sintomas relatados

(p < 0,001). Os mais sintomáticos apresentaram menor consumo calórico (-233 kcal e 4,27

kcal/kg) e proteico (-20g, -0,17g/kg) que o grupo com relato de sintomas acima da mediana

(p<0,005) e piores resultados nas escalas de qualidade de vida: EQ-5D-3L (p<0,001), EQ-VAS

(p<0,001) e de estado funcional pós covid: PCFS (p=0,010). Os biomarcadores não se

associaram ao número de sintomas. O modelo multivariado mostrou que apenas a FAM se

manteve associada a um maior número de sintomas (RP: 0,963, IC95%: 0,931-0,995, p=0,024) e

que a FAM e a PCFS foram fatores significativamente associados com as prevalências de

prejuízo de QVRS (moderada ou grave) em quatro das cinco dimensões avaliadas pelo

EQ-5D-3L. Conclusão: Pacientes mais sintomáticos com SPC apresentaram pior EF associado a

pior QVRS, um fenótipo nutricional de menor massa magra e força, menor consumo

https://d.docs.live.net/0b155a46aee23364/%C3%81rea%20de%20Trabalho/REVISAO%20TESE/EGQ/17_10_Artigo_P%C3%93SEGQ_MarinaBerbigier.docx#_msocom_1
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calórico-proteico e maior massa adiposa, sendo a FAM uma variável independente para essa

associação.

Palavras-Chave COVID-19, Síndrome Pós-covid-19, Composição Corporal, Estado

Nutricional, pandemia, citocinas inflamatórias, Estado Funcional, Qualidade de Vida

Relacionada à Saúde.
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ABSTRACT

Background:Persistent symptoms, known as post-COVID-19 syndrome (PCS), represent a

significant global challenge. This study aimed to propose a nutritional phenotype based on

nutritional status indicators (NS), dietary intake, and biomarkers observed in PCS, related to the

persistence of long-term symptoms and poorer health-related quality of life (HRQoL). Methods:

Patients underwent nutritional status assessment through anthropometry and body composition

analysis using Dual-energy X-ray Absorptiometry. Dietary intake was evaluated using a 3-day

dietary recall, resting metabolic rate through indirect calorimetry, and handgrip strength (HGS)

via hand dynamometry. Biomarker concentrations of IL-6, IL-1B, and GDF-8 were measured

through serological analysis using the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method.

NS was assessed using the Post-COVID-19 Functional Status (PCFS) Scale, and HRQoL was

evaluated with the EuroQol 5-Dimension 3-Level (EQ-5D-3L) instrument and the EuroQol

Visual Analogue Scale (EQ-VAS). Results: The study included 123 patients discharged from the

intensive care unit (ICU) of a public referral hospital in 2021. The mean age was 51.7 ± 13.2

years, 53% were male, and 75% had obesity. The median number of PCS symptoms observed

was 3 (IQ: 2–15). Results indicated that patients with more than three symptoms had lower total

(-11.7 kg) and appendicular (-5.9 kg) lean mass and a higher percentage of body fat (+5.4%)

compared to the group with fewer reported symptoms (p < 0.001). More symptomatic patients

showed lower caloric intake (-233 kcal and 4.27 kcal/kg) and protein intake (-20 g, -0.17 g/kg)

than the group reporting symptoms above the median (p < 0.005) and poorer outcomes on quality

of life scales: EQ-5D-3L (p < 0.001), EQ-VAS (p < 0.001), and post-COVID functional status:

PCFS (p = 0.010). Biomarkers were not associated with the number of symptoms. The

multivariate model showed that only HGS remained associated with a higher number of

symptoms (PR: 0.963, 95%CI: 0.931–0.995, p = 0.024), and that HGS and PCFS were

significantly associated with the prevalence of HRQoL impairment (moderate or severe) in four

out of five dimensions evaluated by EQ-5D-3L. Conclusion: More symptomatic patients with

PCS showed poorer NS associated with worse HRQoL, a nutritional phenotype of lower lean

mass and strength, lower caloric-protein intake, and higher adipose mass, with HGS as an

independent variable for this association.
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1 INTRODUÇÃO

Ao final de 2019, a população mundial foi afetada pelo vírus SARS-CoV-2, que

rapidamente se tornou a principal emergência de saúde global contemporânea. No início de 2024

a Organização Mundial da Saúde (OMS) registra oficialmente 775 milhões de casos, desses, 37

milhões no Brasil e mais de 7 milhões de mortes oficiais relatadas da doença (1). A pandemia de

COVID-19 necessitou da reorganização dos sistemas de saúde para o controle da crise aguda e

ainda exige que os profissionais se adaptem para o manejo de suas consequências crônicas (2,3).

Dados sobre o impacto de sintomas persistentes mesmo após a infecção aguda ainda estão

surgindo, com até 45% dos pacientes mantendo uma condição crônica e um aumento associado

de até 30% nas demandas de saúde devido à incapacidade prolongada induzida pela COVID-19,

sendo esse cenário mais grave em países com o acesso à saúde deficiente (4-6). Por esse

contexto, no final de 2023, a OMS iniciou a transição do manejo da COVID-19 de uma

emergência para uma condição de saúde que necessita de cuidados a longo prazo (1).

A COVID-19 se manifesta para além do sistema respiratório, abrangendo efeitos

sistêmicos, particularmente mantendo um estado inflamatório persistente. A tempestade de

citocinas observada durante a fase aguda influencia significativamente o desafio de reabilitação

desses pacientes a médio e longo prazo (7). Evidências atuais indicam que certas populações,

particularmente aquelas com doenças crônicas não transmissíveis, como diabetes, doenças

cardiovasculares e obesidade, são mais suscetíveis a manifestações graves e a manutenção de

sintomas persistentes (8-10). Dada a associação independente dessas condições com o estado

nutricional, entende-se que o manejo dessas condições e o processo de reabilitação

pós-COVID-19 devem ser multidisciplinares, envolvendo ajustes de composição corporal e

modificações nos hábitos alimentares e do estilo de vida (4,11). Identificar fatores determinantes

do risco de complicações é crucial para a construção de um caminho de cuidado eficaz.

A síndrome pós-COVID-19 (SPC), também conhecida como COVID longa ou condição

pós-COVID-19, é caracterizada pela persistência de sintomas, não atribuíveis a diagnósticos

alternativos, que duram pelo menos 12 semanas após a COVID-19 aguda (4). Envolve sintomas

físicos e de saúde mental emergentes após a infecção aguda, incluindo imunossupressão
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persistente, bem como distúrbios pulmonares e musculoesqueléticos, entre outras categorias de

definição. Esta condição afeta pelo menos 10% daqueles acometidos pela doença, tendo sua

prevalência escalonada de acordo com a gravidade da infecção podendo chegar a 85% em casos

de pacientes que tiveram cuidados intensivos prolongados. Estudos atuais indicam que até 75%

dos casos tendem a se resolver nos primeiros 6 meses de evolução (12). No entanto, as

complicações tardias estão ligadas a piores indicadores de qualidade de vida e insegurança

social, já que muitos pacientes sem acesso a reabilitação completa não conseguem se reintegrar

às atividades de trabalho e sociais (4,13).

Atualmente, alguns estudos visam identificar assinaturas ou perfis moleculares que

podem indicar um maior risco para a síndrome pós-COVID-19 (14 - 17) . Esses biomarcadores

são caracterizados por citocinas inflamatórias e proteínas de fase aguda expressas durante a

infecção que permanecem sustentadamente estimuladas por um período ainda indeterminado,

contribuindo para o comprometimento imunológico e metabólico desses pacientes; nesse sentido,

a Interleucina 6 (IL-6) associada à Proteína C Reativa (PCR) aparecem como biomarcadores

primários relacionado a sintomas persistentes nesses pacientes (17-20). Assim como

concentrações altas de miostatina (GDF-8) tem se correlacionado com tempos de reabilitação

mais longos (21). Embora a relação entre essas moléculas e os principais sintomas da síndrome

pós-COVID-19 esteja sendo estudada, nenhuma pesquisa ainda explorou a associação de

marcadores de estado nutricional, o perfil inflamatório descrito e a manutenção de sintomas

tardios.

Nesse contexto, seria interessante identificar entre os fatores clínicos rotineiramente

avaliados aqueles que podem se correlacionar com biomarcadores associados a sintomas

persistentes da COVID-19 e construir uma assinatura clínica mais ampla. Alguns indicadores de

estado nutricional estão envolvidos na etiologia da inflamação crônica de baixo grau e com as

dificuldades funcionais observadas nesses pacientes. Estabelecer esses parâmetros permite

determinar um fenótipo nutricional associado a esse risco, qualificando a priorização do acesso a

serviços com recursos adequados para reabilitação e endossando discussões sobre políticas,

inclusão de profissionais e programas para o tratamento pós-COVID-19 agudo.
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O objetivo do presente estudo foi propor um fenótipo nutricional baseado em indicadores

de estado nutricional, ingestão dietética e biomarcadores moleculares observados na síndrome

pós-COVID-19 relacionado com a persistência de sintomas e a QVRS à longo prazo. Esta

pesquisa foi conduzida com pacientes com síndrome pós-COVID-19 tardia apresentando

sintomas persistentes após um ano e meio de admissão em unidade de terapia intensiva em um

hospital terciário no sul do Brasil. Nossos resultados contribuem para a compreensão da

síndrome pós-COVID-19 e a previsão de pacientes em risco.
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

2.1 COVID-19

A COVID-19 é uma doença sistêmica, inflamatória, causada por uma síndrome

respiratória aguda. A fisiopatologia inicial da doença é baseada na resposta imunológica ao

SARS-COV-2, que através das vias aéreas, se liga aos receptores da enzima conversora de

angiotensina 2 (ACE2), presentes nas células do trato respiratório em maior quantidade, com alta

afinidade às proteínas sinalizadoras do vírus, permitindo rápida replicação do mesmo.

Acredita-se que a indução de todo o processo inflamatório subsequente a infeção observado no

hospedeiro aconteça a partir dessa sinalização, que é responsável pela ativação de inflamassomas

no citosol das células imunológicas, sobretudo monócitos e macrófagos, uma vez que os

produtos derivados dos mesmos são encontrados no soro dos pacientes em todos os ciclos da

doença(22, 23, 24,25).

Ressalta-se, no entanto, que esse mecanismo ainda não está completamente elucidado e

que em condições saudáveis a inflamação é uma resposta normal, autolimitada e bem controlada

a infecções. Embora, algumas condições clínicas e ambientais possam resultar em hiperativação

de inflamação, tornando a mesma em um estado crônico prejudicial ao organismo.

O Sars-Cov-2 é um vírus da família coronaviridae envelopado por RNA com proteínas

sinalizadoras incorporadas ao envelope viral e responsáveis pelo processo de sinalização do

sistema imune na células do hospedeiro. A proteína de nucleocapsídeo (N) recobre o genoma do

vírus e está associada a mais três proteínas estruturais: proteína espícula (S), de membrana (M) e

envelope (E) (Figura 1)
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Figura 1: Estrutura da partícula viral de sars-cov-2 (Fonte: Cascella et al., 2023)(26)

Os inflamassomas são complexos proteicos que se integram ao citosol como resposta a

diferentes estímulos de estresse e/ou infecção, desencadeando respostas inflamatórias imediatas.

Através de moléculas derivadas de bactérias e vírus, conhecidas como padrões moleculares

associados à patógenos (PAMPs) ou padrões moleculares associados a danos (DAMPs), são os

responsáveis pelo amadurecimento de citocinas pró inflamatórias (22-23).

Sugere-se que os inflamassomas são ativados em resposta a sars-cov-2 e estão associados

à gravidade e piores desfechos da COVID-19 (26). Mais precisamente o NLRp3 (23-25). Esses

complexos proteicos são constituídos por receptores tipo NOD (NLRs) e proteínas speck-like,

associadas à apoptose. No que se refere à resposta à sars-cov-2, após a detecção das PAMPs
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sinalizadas pelo vírus, principalmente as proteínas nucleocapsídeo (N) e spike (S), o domínio de

recrutamento de caspases inflamatórias promove a ativação de citocinas, como a Interleucina 1

Beta (IL-1B) e a Interleucina 18 (IL-18), que podem gerar à amplificação e continuidade da

sinalização do sistema inflamassoma, mantendo o estado inflamatório persistente observado.

Nesse contexto ainda, também é ativada a gasdermin-D, proteína formadora de poros na célula

responsável pela piroptose, uma forma programada de morte celular por inflamação. Alguns

estudos indicam que o aumento da expressão de componentes do inflamassoma NLRp3 está

associado com o aumento do nível sérico de interleucinas e dano inflamatório persistente

observado em diversas condições clínicas, inclusive na COVID-19, resultando em piores

desfechos clínicos nesse cenário (22-27).

2.2 SÍNDROME PÓS – COVID-19

A recuperação da situação aguda da COVID-19 não define o retorno total à saúde. Dito

isso, quatro anos após a maior emergência de saúde pública contemporânea, os sistemas de saúde

experienciam outra modalidade de crise relacionada a ela: o manejo dos pacientes que ficaram

com sintomas remanescentes crônicos após o diagnóstico de COVID-19(1). Compreender a base

biológica da SPC nos permitirá identificar fatores que predispõem ao desenvolvimento de

complicações a longo prazo e orientar terapias eficazes (4).

Os sintomas persistentes da COVID-19 ainda são de difícil conceituação, além da alta

variabilidade de fenótipos (4,5,8,9,28), a etiologia e a ainda escassez de estudos conduzidos

metodologicamente de forma similar, destinados ao acompanhamento de pacientes após a

infecção, dificultam a definição. No entanto, consequências fisiológicas, psicológicas e sociais

continuam sendo parte da realidade dos indivíduos que se mantêm sintomáticos após a fase

aguda da doença. Durante a pandemia, 40 a 60 milhões de pessoas foram economicamente

afetadas com perda de poder aquisitivo, muitos pacientes com sintomas persistentes ainda não

retornaram ao mercado de trabalho de forma definitiva (3,6). Nesse cenário, acredita-se que mais

de 250 milhões de pessoas experienciaram algum nível de insegurança alimentar, além de
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limitações de acesso a serviços de saúde especializados, visto que houve um incremento de até

30% das necessidades financeiras em decorrência do aumento de demanda por infraestrutura,

capacidade diagnóstica e assistencial; prolongando o processo de reabilitação, e reduzindo a

qualidade de vida(11,12,29).

A prevalência da SPC é incerta, a ausência de marcadores de diagnóstico corroboram

para a subnotificação dos casos. Estudos indicam que 10-45% dos pacientes com manifestações

leves da doença ou que foram vacinados mantêm sintomas prolongados e que até 85% daqueles

com a doença mais grave que exigiu internação hospitalar e ou cuidado intensivo podem

apresentar covid prolongada (4,5,10). Uma metanalise recente se propôs a definir a prevalência

mundial de SPC, assim como a estratificação por sexo, tempo de evolução da doença e

continente de moradia; a média populacional após 12 meses foi de 41%, sendo maior nos

continentes americanos: 49% (30).

A OMS sugere o uso do termo Condição pós – covid-19 para os casos em que os

sintomas da infecção pela doença são longos ou persistentes, já o National Institute for Clinical

Excellence (NICE) do Reino Unido Síndrome pós covid-19 (SPC) e o Centers for Disease

Control and Prevention (CDC) americano utiliza a terminologia covid prolongada (Long Covid),

no entanto, há pouca variação dos critérios diagnósticos entre as instituições (4,31-33). Os pontos

de corte temporais para o entendimento da evolução das sequelas da doença ainda não estão

estabelecidos, no entanto, sugere-se que sintomas tardios após a infecção aconteçam entre 3 a 6

meses e sintomas de longo prazo, em um tempo superior a 6 meses. Ainda, a condição pós

covid-19 pode ser subdividida nas categorias: "Sub Aguda", onde os sintomas e as disfunções

estão presentes de 4 a 12 semanas, e a “Crônica”, em que sintomas persistem além das 12

semanas e não são atribuíveis a outras comorbidades (34).

Nesse contexto, os critérios atuais melhor aceitos consideram que aqueles pacientes com

sintomas, não explicados por outras possibilidades diagnósticas, que se desenvolveram durante

ou após a infecção e que permanecem por além de 12 semanas, já são candidatos ao diagnóstico

para SPC (1,4). Essa é uma doença multissistêmica com manifestações dominantes que diferem

entre pacientes ao longo do tempo. Apresenta-se com diferentes fenótipos, divididos por sistemas

de órgãos ou fisiopatologia (35) . Está associada a inflamação residual, dano vascular a órgãos e
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tecidos (15,17,22,24) sofre influência por sexo, idade, hábitos de vida e condições de saúde

preexistentes (4,7), assim como, pela manifestação da doença multissintomática desde o

princípio, reinfecções ou efeitos inespecíficos devido à hospitalização em casos graves

(9,11,13,15).

Os principais sintomas sistêmicos pós – agudos são musculoesqueléticos como fadiga

crônica e mialgia e respiratórios como dispneia, no entanto, também são relatados supressão

continuada do sistema imune, altas prevalências de alterações neurológicas como disfunção

cognitiva, tonturas, parestesias, dores de cabeça, alterações quimiossensoriais; de saúde mental

como depressão e ansiedade associadas à dificuldade de ressocialização e nutricionais como

sintomas funcionais gastrointestinais, alterações de composição corporal (20,21,36) e de

consumo alimentar (7,37). Lembrando que esses sintomas podem ser contínuos, desde a infecção

aguda, ou recidivar após recuperação da doença.

As hipóteses que sustentam a manutenção de sintomas tardios na COVID-19 e a

existência da SPC, indicam que a estimulação contínua do sistema imunológico por infecção

oculta persistente (persistência viral) e a ativação de resposta autoimune descontrolada após

infecção aguda, com redução de células B e T e aumento de imunidade inata, tenham papel

importante. Sabe-se que essa condição é caracterizada por uma resposta desregulada do

hospedeiro ao vírus, com possível excesso de ativação de monócitos e manutenção da inflamação

de forma crônica (12,15,17,19,22-26).

Estudos recentes identificam proteínas com alta afinidade ao sars-cov-2 e às células alvo

com ACE2, nas mitocôndrias de pacientes com síndrome pós covid após 12 meses da infecção,

não tendo sido observado essas proteínas mitocondriais em pacientes pós covid-19 recuperados,

os pesquisadores sugerem que a presença da proteína spike sinaliza um reservatório viral

persistente ativo, que pode alcançar órgãos distantes através de vesículas de transporte na

circulação (22 -26),. Outros estudos correlacionam a síndrome ativação de mastócitos (SAM) à

manutenção de sintomas (38), porém mesmo com todas as discussões atuais, ainda está em

processo de elucidação o papel das citocinas inflamatórias, moléculas de sinalização e

inflamassomas nesse contexto (39).
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Ressalta-se que mecanismos fisiopatológicos suplementares como disbiose intestinal,

regulação negativa de genes mitocondriais, sinalização neurológica disfuncional, desregulação

da função endócrina, miopatia e infiltração tecidual amilóide, reativação de vírus como

Epstein–Barr entre outros, também são investigados como possíveis causas etiológicas para

manutenção de sintomas a longo prazo (4,12).

Devido à alta heterogeneidade da SPC, testes laboratoriais ainda não conseguem definir a

presença desse diagnóstico, no entanto, acredita-se que a condição é uma única doença pós-viral

multissistêmica e não diferentes sub-síndromes independentes, corroborando que o estudo de

biomarcadores e fenótipos clínicos associados podem contribuir para diferenciação desses casos

de outras condições, propiciando diagnóstico precoce e tratamento personalizado.

A identificação de determinantes multidisciplinares permite uma abordagem mais ampla

para o manejo das limitações funcionais da SPC, visto que há limitação de tratamentos alvo,

sendo o cuidado majoritariamente definido por manejo de sintomas. Compreender os preditores

de saúde e determinantes a longo prazo da SPC são imprescindíveis para endossar a linha de

cuidado desses pacientes.

2.3 BIOMARCADORES NO CONTEXTO DA SPC

Durante o período mais agudo da pandemia de COVID-19, foram estabelecidos fatores

de risco associados às manifestações mais graves da doença e às suas complicações subsequentes

(35). Um dos componentes críticos identificados foi a ocorrência de uma tempestade

inflamatória, uma resposta imunológica desregulada caracterizada pela liberação excessiva de

citocinas inflamatórias (22-29,40). Entre essas citocinas, a IL-6 se destacou devido ao seu papel

central na mediação da inflamação sistêmica (41). O impacto dessa resposta inflamatória

desregulada, tornou relevante a identificação de padrões moleculares subjacentes a esses

processos, especialmente através da caracterização do perfil de citocinas e outras proteínas que

possam estar associadas aos diferentes estágios da COVID-19 e, mais recentemente, à SPC.
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Revisões sistemáticas publicadas em 2023 analisaram dados de mais de 100

biomarcadores imunológicos em pacientes com e sem sintomas persistentes de COVID-19,

destacando a relevância de certos marcadores específicos. Entre as citocinas, marcadores

vasculares e proteínas de fase aguda estudadas, três se destacaram como potenciais

biomarcadores para o diagnóstico de SPC: IL-6, PCR e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa).

Além disso, quatro marcadores apresentaram diferenças significativas entre sobreviventes com

sintomas persistentes: D-dímeros, PCR, desidrogenase láctica (LDH) e IL-6. Destes, a IL-6 foi o

único biomarcador consistentemente mais elevado no grupo com diagnóstico de SPC por

persistência de sintomas, ainda que não exista um biomarcador único e de fácil acesso que possa

ser utilizado para determinar risco, diagnóstico e acompanhamento (42,43).

Nesse contexto, a expressão de IL-6, em conjunto com outros biomarcadores, tem sido

amplamente investigada para diferenciar os padrões imunoinflamatórios associados aos ciclos da

COVID-19 (39,40,44). Estudos demonstraram que, durante a fase aguda da doença, os níveis

médios de IL-6 podem atingir 21,55 pg/mL, com variações que podem ultrapassar 1000 pg/mL

em casos mais graves, reduzindo-se gradualmente durante a recuperação (45). De acordo com

Gorham et al. e Ahmed et al., um aumento do risco de mortalidade foi observado em pacientes

com COVID-19 internados em unidades de terapia intensiva (UTI) que apresentaram níveis de

IL-6 superiores a 70 pg/mL e PCR acima de 4 mg/L (46,47).

Na fase tardia da doença, mesmo com níveis mais baixos de biomarcadores, estudos

sobre a SPC indicam que o aumento de IL-6 durante a fase aguda da infecção está associado a

um risco aumentado de desenvolvimento de sintomas persistentes. Esses achados reforçam o

papel da inflamação crônica sustentada nos piores prognósticos da COVID-19. Peluso et al.

observaram que a ativação imunológica persistente, três meses após o diagnóstico, com níveis

médios de IL-6 em torno de 21,38 pg/mL(46), estava relacionada à persistência prolongada de

um maior número de sintomas. Com o mesmo período de evolução, a média de IL-6 em

pacientes com sintomas persistentes descrita foi de 20,92 pg/mL (42). Até o momento, 22

ensaios clínicos avaliando a relação entre SPC e IL-6 foram publicados, com um tempo médio de

avaliação de três meses e uma ampla variação nos níveis de expressão de IL-6 (1,76 pg/mL a

141,75 pg/mL) (42). Não são discutidos valores de IL-6 após um ano e meio de evolução da

doença.
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A tendência dos estudos mais recentes é reconhecer a IL-6 como um dos principais

marcadores de ativação da inflamação crônica de baixo grau nas fases tardias da COVID-19.

Essa inflamação persistente pode resultar em maior comprometimento do sistema imunológico,

levando a um pior prognóstico tanto na fase aguda quanto na fase tardia da COVID-19. Além

disso, a IL-6 é uma citocina que contribui para a inflamação em tecidos-alvo da insulina,

incluindo tecido adiposo e muscular (21,48), sugerindo um papel na inter-relação entre a

inflamação, a obesidade e a resistência sistêmica à insulina, comumente observadas nesses

pacientes (36). A presença de níveis elevados de IL-6 tem sido associada a piores desfechos

clínicos em pacientes com COVID-19, incluindo maior mortalidade e gravidade da doença. No

entanto, ainda é necessário compreender melhor como outras características clínicas, como

comorbidades e fatores genéticos, podem amplificar esses efeitos.

2.4 ASPECTOS NUTRICIONAIS E COVID-19

Desde o início da pandemia COVID-19 se estabeleceu que o estado nutricional dos

indivíduos se relacionava com a evolução da doença (49). Se por um lado a infecção afeta

negativamente o EN dos pacientes, resultando em aumento de risco nutricional e modificações

de composição corporal que levam à piora clínica e piores desfechos, como a persistência de

sintomas a longo prazo e maior mortalidade na fase aguda. Por outro, muito cedo foi reconhecido

que a obesidade era um dos fatores de risco mais significativos para uma evolução grave (50,51).

A etiologia do risco nutricional em indivíduos com COVID-19 é multifatorial, o

hipermetabolismo e os distúrbios endócrino metabólicos causados pelo processo inflamatório são

responsáveis por maior turnover protéico e oxidação de gorduras, da mesma forma que

alterações no padrão de consumo alimentar, com eventual redução de ingestão de nutrientes

importantes para conter esse processo, também contribuem para esse cenário (56).

Estima-se que mais da metade dos pacientes hospitalizados por COVID-19 desenvolvem

diagnóstico de desnutrição e que há perda ponderal de 5 a 10% nas duas primeiras semanas de

evolução da doença (52, 53). Também é descrito que mais de 90% dos pacientes em cuidado
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intensivo por COVID-19 estão em risco nutricional (54). Também se sabe que a SPC é

caracterizada por perda de massa muscular associada a inflamação crônica de baixo grau, sendo

o processo de reabilitação complicado pela condição funcional prejudicada persistente nesses

casos (55). É recomendado que pacientes em todos os ciclos da doença tenham acompanhamento

nutricional (37).

Atualmente o obstáculo a ser vencido em relação à COVID-19 consiste em restabelecer

o estado de saúde dos pacientes que sobreviveram à fase aguda da doença. Assim como aumentar

a compreensão sobre a relação dos aspectos nutricionais no aumento de risco para o

desenvolvimento de complicações a longo prazo e na resposta aos tratamentos.

2.4.1 Composição corporal

A composição corporal parece ter uma relação complexa com a evolução da COVID-19.

A desnutrição imposta na fase aguda, associada a evolução de sintomas e do processo

inflamatório continuado nos demais ciclos acarretam progressiva redução de massa muscular em

quantidade e função nesses indivíduos (75). Da mesma forma que o excesso de adiposidade

corporal pode contribuir de forma independente para o cenário desfavorável observado (75). A

obesidade está relacionada com a gravidade da doença, associada a maiores tempos de

internação, necessidade de cuidado intensivo e mortalidade pela COVID-19 (13). Isso acontece

em decorrência do estado hiper inflamatório, desregulação imunológica e maior suscetibilidade

às oscilações metabólicas induzidas pela infecção por sars-cov-2, que apresentam relação com

etapas da adipogênese e lipólise presentes nesses tecidos (50).

O papel que a gordura corporal desempenha no aumento do estresse oxidativo e na

gravidade da COVID-19 está associado ao comprometimento do sistema imune previamente

descrito nessa população, associado a amplificação da inflamação sistêmica que ocorre com a

infecção; e a alta expressão de AC2 com afinidade aos receptores virais nesses tecidos,

favorecendo a replicação do SARS-COV-2 em maior escala, sobretudo o tecido adiposo visceral,

ainda melhor preditor da gravidade nesse contexto. Estudos sugerem associação do tecido
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adiposo, tanto inter e intramuscular, quanto visceral com mortalidade e internação em UTI e que

a prevalência dessa desordem de composição corporal pode alcançar 75% em pacientes

hospitalizados por covid-19 (57,75); Outros estudos iniciais demonstram que a linhagem do vírus

e a origem celular parecem também ter influência nesse processo (57).

A infecção por sars-cov-2 inibe a lipólise no tecido adiposo e aumenta a expressão de

citocinas pró inflamatórias, além de proporcionar aumento de depósito celular do vírus. É

possível que a inibição da lipólise aconteça através da regulação negativa da Lipase sensível

hormônio (LHS) e lipase de triacilglicerol (ATGL) e está relacionada a resposta do organismo

para inibir a multiplicação viral, visto que indução de lipólise favorece a disseminação de

sars-cov-2 através de gotículas lipídicas (57). Mais especificamente, a persistência viral,

fenômeno em que o tecido adiposo pode atuar como um reservatório de sars-cov-2, é sugerida

como uma das vias principais que justificam a relação da obesidade com os piores desfechos da

doença. Um estudo realizado no Brasil, identificou que a gordura é um local extrapulmonar

comum onde o RNA do sars-cov-2 pode ser detectado em pacientes que morreram de COVID-19

independente de sexo, idade e peso corporal e IMC, conhecidos fatores de risco para covid-19

(57).

No entanto, um estudo de coorte retrospectivo não associou a obesidade aos piores

indicadores de mortalidade em pacientes graves com COVID-19, mas sim a IMC inferiores a 25

kg/m². A falta de associação entre IMC maiores e mortalidade pode estar relacionada à possível

manutenção de massa muscular nesses pacientes, enquanto o aumento da mortalidade em

pacientes com IMC baixos pode refletir a proteção que os tecidos de reserva oferecem (58).

Estudo realizado com pacientes hospitalizados acima de 80 anos por covid-19, também observou

maior sobrevida naquelas com maior tecido adiposo subcutâneo (76). Outros autores corroboram

a ausência de aumento de mortalidade em UTI em pacientes com obesidade pelo IMC no

contexto da covid-19 (59, 60). Esse cenário é conhecido como o paradoxo da obesidade no

paciente crítico. Estudos sugerem que a maior preservação de massa muscular esquelética

melhora as taxas de reabilitação e sobrevivência em UTI, independentemente do diagnóstico

clínico. No entanto, uma metanálise recente questiona a relação do paradoxo em pacientes com

covid-19 (61)
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No que se relaciona ao efeito da adiposidade nas fases tardias da doença, parece que há

relação entre obesidade e a manutenção de sintomas persistentes e maior risco de sarcopenia.

Assim como estudos de coorte prospectivos têm observado aumento de gordura corporal em

pacientes com SPC, mesmo em vigência de redução de massa muscular e prejuízo funcional.

Em estudo realizado por pesquisadores iranianos, foi observado que pacientes

ambulatoriais com histórico de COVID-19 apresentaram aumento significativo, mesmo em

vigência de redução de consumo alimentar, de percentual de gordura corporal e resistência à

insulina, quando comparados a controles sem histórico da infecção (50). Já em outro estudo

realizado na Áustria os autores perceberam aumento de peso corporal total e massa de gordura,

mesmo em vigência de redução de desempenho físico, em pacientes um ano após COVID-19

grave (62). Também foi observado que aqueles pacientes pós covid-19 que possuem diagnóstico

de obesidade apresentavam maior risco para o desenvolvimento de sarcopenia três meses após o

diagnóstico (63).

Em resumo, a infecção do tecido adiposo e a participação dele nos desfechos da covid-19

são importantes, sobretudo quando explorados em associação com a dinâmica dos demais tecidos

discriminados na composição corporal que também são descritos com influência na evolução da

doença.

Já se sabe que há perda de massa muscular em processos de adoecimento grave, essa

redução está relacionada à ingestão alimentar insuficiente, ao quadro catabólico e ao próprio

processo de hospitalização a que esses pacientes são expostos.

Estudos durante a pandemia identificaram que metade dos pacientes internados por

COVID-19 desenvolveram desnutrição (64,65) e que quase a totalidade dos pacientes com

COVID-19 em UTI possuíam risco nutricional elevado (49). O NUTRICOVID, estudo

multicêntrico realizado para avaliar o EN de pacientes sobreviventes de COVID-19 grave

identificou que mais de 80% estavam em risco nutricional ou de sarcopenia no momento da alta

hospitalar (54). Alguns autores sugerem que é possível uma perda de peso involuntária superior

a 10% nas duas primeiras semanas da infecção, sobretudo por desidratação e perda de tecido

muscular (53,54). No entanto, é importante ressaltar que a baixa massa muscular esquelética em

pacientes pós COVID-19 ainda possui prevalência de difícil definição, em revisão recente,
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pesquisadores do Canadá observaram variação de 20% a 90% a depender do método utilizado

(75).

Essa redução da massa muscular, principalmente a esquelética, contribui para pior

evolução clínica uma vez que esse tecido é responsável por atividades anti-inflamatórias,

metabólicas e de melhora da competência imunológica através da expressão de miocinas (66).

Em pacientes com COVID-19 prolongada, soma-se a esse contexto, sintomas

neuromusculares, quimiosensoriais e inflamação persistente, que associados aos fatores

imunológicos e endoteliais remanescentes da infecção, configuram resistência à ação dos

hormônios anabólicos, maior turnover protéico por ativação do sistema ubiquitina proteassoma

(SUP) e a disfunção do tecido; que justificam a elevada redução de massa muscular em todos os

ciclos da doença (62,67). Alguns autores sugerem que o aumento de moléculas pró inflamatórias

como PCR, TNF alfa e IL-6 se, associadas ao estresse oxidativo resultando da disfunção

mitocondrial no cenário da covid-19 se relacionam com a redução de força e fragilidade

muscular caracterizando maior risco para sarcopenia (67,79). No entanto, outros autores não

encontraram correlações entre massa muscular e outros marcadores inflamatórios como PCR,

ferritina e albumina (77, 78,79).

Ainda, é possível que haja infiltração do Sars-Cov-2 no tecido muscular, mesmo com

pouca evidência que determine se o vírus é causa direta para atrofia do músculo, os fatores

associados descritos contribuem para o declínio desse tecido gerando desfechos negativos.

Nesse sentido, em um contexto onde a exacerbação inflamatória é a causa para as

complicações e perpetuação da doença, com a tempestade de citocinas influenciando a proteólise

de fibra muscular (68) levando a uma redução da massa magra que se estabelece desde o

diagnóstico, a manutenção de saúde muscular precisa ser discutida precocemente no plano de

cuidado, contribuindo para evitar desfechos negativos de maior expressão. A figura 2 sumariza

os principais mecanismos para redução de massa muscular em pacientes com COVID-19.
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Figura 2. Potencial mecanismo para redução de massa muscular em pacientes com COVID-19

(Fonte: Montes-Ibarra M et al, 2023) (75)

Um estudo realizado na França, ainda em 2020, identificou que 49,8% dos pacientes

hospitalizados com COVID-19 desenvolveram desnutrição, evidenciando o impacto nutricional

significativo associado à infecção por sars-cov-2 (64). Achados semelhantes foram observados

por pesquisadores italianos, que descreveram uma prevalência de desnutrição de 49,7% e 77% de

risco nutricional em pacientes internados no mesmo contexto (69). Na Alemanha, um estudo

realizado com pacientes graves, internados em UTI, utilizou tomografia computadorizada para

avaliar de forma seriada a perda de massa muscular durante o período de internação,

correlacionando essa perda de maneira significativa com a redução da sobrevida dos pacientes

(70). No Reino Unido, pesquisadores examinaram mais de mil pacientes por meio de imagens de

ressonância magnética antes e após a infecção por COVID-19. Concluiu-se que o aumento da

gordura visceral e hepática, associado à redução da massa muscular, contribuiu para a gravidade

dos casos nesses pacientes (71).
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No que se refere à sarcopenia, os estudos clínicos indicam que há uma chance

significativa de desenvolvimento de sua forma aguda em menos de um mês, com progressão para

formas crônicas que podem durar meses ou até anos (67). Um estudo brasileiro realizado na

região amazônica identificou uma redução da força do aperto de mão (FAM) em pacientes com

SPC, sugerindo a persistência de danos musculares (72). Corroborando esses achados, um estudo

realizado na Espanha encontrou uma correlação positiva entre a redução da Massa Magra

Apendicular (MMA), medida por absorciometria por dupla emissão de raios X (DEXA), e a

diminuição da força muscular, também avaliada pela FAM, em pacientes com SPC (73). Outros

estudos apontam que o risco de sarcopenia é significativamente maior em pacientes que

necessitaram de ventilação mecânica invasiva (VMI), tiveram internação prolongada, ou

possuíam diagnóstico de obesidade prévia à infecção (67). Todos esses achados indicam

prognósticos clínicos mais desfavoráveis para esses grupos de pacientes.

O Ângulo de fase (AF), derivado da análise de bioimpedância, é descrito como indicador

de gravidade em diversas doenças, sobretudo condições crônicas. Cornejo-Pareja et al (85)

publicaram recentemente o ponto de corte para mortalidade em UTI em pacientes com

COVID-19, atribuindo valores inferiores a 3,95º como preditores de maior mortalidade. Alguns

autores também encontraram correlações negativas entre esse indicador e massa muscular, no

entanto, ainda não foram descritos valores associados à SPC (67,70).

Os sintomas persistentes mais prevalentes na SPC são musculoesqueléticos: perda de

força muscular, fraqueza, fadiga e mialgia; a causa provavelmente é multifatorial (4,5,8,9).

Mesmo que haja indícios que corroborem com a interação de hipóxia, carga viral persistente,

inflamação crônica, desnutrição, caquexia, imobilidade, qualidade do músculo prévia à infecção

e possivelmente fatores genéticos (74). Ainda é importante reconhecer que o papel da

composição corporal no contexto da COVID-19, mesmo ainda conflitante em algumas

associações clínicas, pode contribuir na elucidação do melhor manejo das sequelas dessa

condição. Da mesma forma que as inconsistências observadas nesse contexto possam ser

justificadas também por ausência de padronização metodológica nos estudos, há ampla

diversidade de métodos de avaliação, cortes de classificação e populações estudadas, ainda assim

são observadas relações entre composição corporal, marcadores inflamatórios e diferentes

cenários da doença.



32

Uma vez reconhecido a influência do estado nutricional nos desfechos da COVID-19,

foram publicadas recomendações de suporte nutricional, principalmente para fase aguda da

doença, dentre as principais ações consensuadas estavam: triagem nutricional que identifique

risco para desnutrição, triagem para disfagia, suporte de nutrientes adequados e

acompanhamento com nutricionista. Após o período agudo da pandemia, as recomendações

nutricionais estão direcionadas, em parte, para o processo de reabilitação dos pacientes

sobreviventes, isso porque o perfil de estado nutricional de pessoas com SPC consiste em

manutenção do cenário descrito nesta revisão, mesmo longos períodos após a recuperação da

infecção. Nesse sentido, sugere-se a personalização da estratégia alimentar, considerando a

prevalência de sintomas individuais remanescentes com o objetivo de restabelecer o estado

nutricional e o consumo de nutrientes que possam garantir bem estar e melhora de qualidade de

vida (37).

2.4.2 Consumo alimentar

O cenário alimentar durante a pandemia COVID-19, sustentado após esse período agudo,

foi caracterizado por um padrão alimentar de pior qualidade, seja por aumento de consumo de

alimentos ultraprocessados, redução de alimentos in natura e aumento de comportamentos

disfuncionais frente a alimentação, seja por insuficiência de consumo de determinados nutrientes

devido às sequelas de doenças ou agravamento de quadros de saúde mental estimulados pelo

confinamento. Tais insuficiências, existentes previamente à infecção ou adquiridas durante o

período de pandemia, estão relacionadas a piores desfechos clínicos. Essa mudança de padrão de

consumo influencia na dificuldade em reabilitar massa muscular nesses pacientes, assim como há

excesso de alimentos que estimulam obesidade e o estado inflamatório. Acredita-se que as

múltiplas deficiências nutricionais sustentadas no período podem contribuir para a SPC (81,

82,83).

Diversos aspectos relacionados ao consumo alimentar e seus efeitos sobre desfechos

clínicos positivos em pacientes com COVID-19 foram explorados. Além da adequação do
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consumo de macronutrientes, como proteínas e o balanço energético, também foram investigados

os benefícios do uso de probióticos, recursos ergogênicos e dietas ricas em nutrientes com

potencial para regular a resposta inflamatória. Entre esses nutrientes estão o ômega-3, ácidos

graxos poli-insaturados, zinco, selênio, vitaminas A, E e D, flavonoides, carotenoides, e

compostos bioativos antioxidantes, como N-acetil-cisteína, ácido lipóico, extrato de chá verde,

curcumina e aminoácidos específicos, como creatina, glutamina, carnitina e triptofano. Esses

componentes são sugeridos como possíveis alternativas para auxiliar na reabilitação desses

pacientes. No entanto, ainda não há evidências científicas suficientes que justifiquem a inclusão

desses nutrientes ou suplementos específicos no tratamento da COVID-19 (80,84).

A função desses nutrientes também tem sido estudada dentro de padrões alimentares de

consumo. A diversidade alimentar, preconizada em uma alimentação saudável, pode atuar como

fator ambiental modificável na gravidade e duração de sintomas tardios da COVID-19, assim

influenciar na melhora da qualidade de vida desses indivíduos. Padrões alimentares

anti-inflamatórios, aqueles com predomínio de consumo de frutas, legumes, vegetais ricos em

polifenóis, laticínios com baixo teor de gorduras, grãos integrais, leguminosas, carnes magras,

redução do consumo de açúcar refinado e carne processada, assim como o aumento de consumo

de gorduras insaturadas, azeite de oliva, sementes e oleaginosas, ácidos graxos ômega-3, bem

como o uso de especiarias como canela, açafrão e raízes como gengibre; tem sido recomendadas

(37,84). No entanto, até o momento, não existem diretrizes oficiais para o manejo dessa

condição. As recomendações alimentares durante o ciclos da COVID-19 sempre consideraram a

necessidade de acesso à aconselhamento alimentar adequado e avaliação de risco nutricional

(37). A Figura 3 mostra as principais recomendações alimentares para pacientes com SPC.



34

Figura 3. Recomendações alimentares para pacientes com SPC (Fonte: Barrea L. et al, 2022)

(37)

Hoje, considerando todo o exposto, ainda buscamos entender se características do consumo

alimentar podem estar relacionadas, associadas a outros fatores, com o aumento do risco para o

desenvolvimento de sintomas persistentes após a infecção por covid-19 e ou se o padrão

alimentar individual pode ter relação com maior persistência do quadro inflamatório crônico

observado nesses pacientes. Na medida que essa relação exista, ainda se faz necessário entender

a magnitude dessa relação para que intervenções alimentares específicas sejam pensadas.

A vigilância e o monitoramento regulares dos determinantes do EN, a implementação de

estratégias relacionadas à sua reabilitação, além de esforços contínuos na pesquisas dessa área

podem contribuir para redução da prevalência da SPC.

2.5 QUALIDADE DE VIDA E ESTADO FUNCIONAL PÓS COVID-19

A qualidade de vida dos pacientes pós-COVID-19 tem sido alvo de estudos,

especialmente devido à alta prevalência da SPC. Estudos recentes, destacam os sintomas
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persistentes impactam nos diferentes domínios da saúde, autopercepção de saúde,

funcionalidade, saúde mental e aspectos diversos do estilo de vida (4-6).

A partir desse cenário, se fez importante monitorar os efeitos a longo prazo da covid-19

no que tange a qualidade de vida e o estado funcional desses pacientes. Nesse sentido,

ferramentas validadas para uso em português e com pontos de corte definidos para o Brasil,

como a escala de estado funcional pós-covid-19 (PCFS) (86,87) e o questionário EQ-5D-3L (88),

têm sido utilizadas.

A escala de estado funcional pós-COVID-19 (PCFS) é utilizada para mensurar o impacto

da COVID-19 nas atividades funcionais diárias de um indivíduo. Ela se concentra nas limitações

que afetam o desempenho de atividades cotidianas em casa ou no trabalho, além de mudanças no

estilo de vida devido a sintomas persistentes, como dor, fadiga, depressão e ansiedade. A escala

possui cinco graus que vão desde "nenhuma limitação funcional" até "limitações funcionais

graves", sendo o grau máximo atribuído a pacientes que necessitam de assistência para realizar

as atividades diárias mais básicas. A PCFS é uma ferramenta eficaz para monitorar a recuperação

e indicar a necessidade de intervenções adicionais em casos de recuperação incompleta.

O EQ-5D-3L é um questionário padronizado que avalia a qualidade de vida relacionada à

saúde em cinco dimensões: mobilidade, autocuidado, atividades habituais, dor ou desconforto, e

ansiedade ou depressão. Cada dimensão tem três níveis de gravidade (sem problemas, alguns

problemas e problemas graves), e a combinação dessas respostas resulta em um perfil de saúde

individual. Além disso, o EQ-5D inclui uma escala visual analógica (VAS) que permite aos

pacientes avaliarem sua saúde geral em uma escala de 0 a 100. Esse questionário é bastante

utilizado em estudos clínicos para avaliar os impactos de condições crônicas na qualidade de

vida e monitorar as mudanças ao longo do tempo.

Essas avaliações no contexto da COVID-19, permitem identificar pacientes que, após a

fase aguda da infecção, mantêm dificuldades funcionais responsáveis por múltiplas dimensões de

prejuízos de vida, como o não retorno às atividades de trabalho e socioculturais.
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3 JUSTIFICATIVA

É reconhecida a necessidade de pesquisas que objetivam contribuir para a estratificação

de risco para o desenvolvimento de SPC e seus piores desfechos; bem como determinar o manejo

clínico para a reabilitação após fase aguda da COVID-19. Além da complexidade dos casos, a

variabilidade dos sintomas, fisiopatologia e tempo de reabilitação dificultam a construção de

consensos que possam nortear tratamentos e políticas de acesso ao cuidado preventivo e de

reabilitação necessários, esse cenário tem sobrecarregado os sistemas de saúde e contribuindo

para o pior qualidade de vida dessa população. Estudos recentes já descrevem assinaturas

moleculares que sinalizam maior risco para SPC. Da mesma que foram que vem se

estabelecendo o papel que a composição corporal pode desempenhar na gravidade da

COVID-19, sobretudo fenótipos de baixa massa muscular e alta adiposidade. Para atenuar esse

contexto, se faz necessário, além da compreensão das características clínicas gerais do período

de recuperação tardio, o estabelecimento de fatores de risco associados ao estado nutricional que

contribuam com o desenvolvimento dessa condição e a pior qualidade de vida relacionada

decorrente dela.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Compreender a relação de indicadores de estado nutricional e biomarcadores

inflamatórios na persistência de sintomas e QVRS na Síndrome pós-covid-19 (SPC) tardia, em

pacientes que tiveram infecção grave com necessidade de cuidado em terapia intensiva.

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

1) Avaliar o consumo alimentar e a composição corporal em pacientes com SPC e a

associação com o maior número de sintomas remanescentes tardios;

2) Avaliar os biomarcadores inflamatórios descritos na SPC e a sua associação com

sintomas remanescentes tardios;

3) Estabelecer um fenótipo nutricional para os pacientes com SPC tardia;

4) Avaliar a qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS) e estado funcional (EF)

em pacientes com SPC e a associação com o maior número de sintomas

remanescentes tardios;

5) Avaliar o estado funcional com ferramentas descritas na SPC e a sua associação

com QVRS.
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5 ARTIGOS

5.1 ARTIGO 1: NUTRITIONAL PHENOTYPE AND RISK FACTORS ASSOCIATED WITH
SYMPTOMS IN LATE POST-COVID SYNDROME.

Artigo a ser submetido, ao periódico American Journal Of Clinical Nutrition (QUALIS A1;
Fator de impacto 6.5) após arguição da banca
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5.2 ARTIGO 2: ESTADO FUNCIONAL E QUALIDADE DE VIDA NA CONDIÇÃO PÓS
COVID-19 TARDIA

Artigo a ser submetido, ao periódico Cadernos de Saúde Pública (QUALIS A1; Fator de
impacto 1,9) após arguição da banca.
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Houve dois perfis de achados nesta tese o primeiro diz respeito à diferença de

composição de corporal, padrão de consumo de macronutrientes, qualidade de vida e perfil de

biomarcadores inflamatórios em pacientes com maior número de sintomas tardios após infecção

por covid-19 grave; o segundo relaciona-se a identificação de um fenótipo clínico, que inclui

indicadores nutricionais, para fatores de risco associados à SPC. Esses achados têm potencial

para nortear, em concomitância com novas pesquisas, protocolos multidisciplinares para

estratificar aqueles grupos populacionais de maior risco para COVID-19, assim como subsidiar

estratégias para o manejo dos pacientes com sintomas tardios que cronificam impedindo a

retomada plena de atividades diárias e qualidade de vida.

Todos os participantes desta pesquisa, após avaliação, receberam o retorno dos

resultados dos exames realizados, um material orientativo para alimentação saudável com o base

no guia alimentar para população brasileira, conforme proposto como parte das recomendações

deste trabalho, assim como foram adequadamente orientados em relação ao acesso à suas

unidades de saúde de referência para cuidado em saúde na atenção primária.

Ainda, participar de uma pesquisa robusta realizada por pesquisadores dedicados é um

privilégio no processo de formação de cientistas, sobretudo com a temática que mobilizou de

forma tão intensa a comunidade acadêmica nos últimos anos. Este estudo foi uma reação

necessária ao momento histórico vivenciado, aconteceu em quatro etapas durante os últimos três

anos, onde tive a oportunidade de participar desde o momento inicial; para tanto, foram

necessárias habilidades diversas.

Por fim, está em desenvolvimento, nesse momento, o terceiro artigo dessa tese, que se

propõe ao estudo específico da Análise Vetorial de Impedância Bioelétrica (BIVA) e o Ângulo

de fase (AF) na SPC tardia. Essas avaliações contemplam mais uma área de estudos da

composição corporal desses pacientes, ainda pouco explorada. A BIVA não depende de modelos

pré definidos para analisar por meio de equações de regressão a composição corporal e o estado

de hidratação, são gerados vetores que em gráficos específicos, permitem uma avaliação

qualitativa e semiquantitativa da massa celular corporal e da hidratação. Essa abordagem é útil
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para detectar variações no estado de hidratação e de massa magra que poderiam não ser

identificadas por métodos tradicionais.

Ainda como perspectivas nosso grupo pretende 1) aplicar o fenótipo nutricional

identificado com vistas à validação dos achados. 2) reavaliar os sujeitos deste estudo, com o

mesmo rigor de critérios, para estabelecer um acompanhamento longitudinal e 3) sustentar a

expectativa de condução de um Ensaio Clínico Randomizado que contemple os ajustes de dieta e

exercício para reabilitação funcional desses pacientes.

Fica como perspectiva geral a continuidade de pesquisas que envolvam o estado

nutricional dos indivíduos e a relação com a prevenção de desfechos clínicos, reforçando a

potência da área no entendimento dos processos de saúde e doença e a inserção do nutricionista

na construção de diretrizes que norteiam cuidado em doenças emergentes, tendo um papel

proativo nesses cenários.
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9 OUTRAS PRODUÇÕES

Participação em outros trabalhos do grupo de pesquisa:

Artigos:

- Colaboração e participação no artigo intitulado: “Obesidade sarcopênica em pacientes com
síndrome pós-COVID-19 Autoria principal de Cassia Medino Soares Situação: em processo de
publicação;

- Colaboração e participação no artigo intitulado: “ Análise do consumo alimentar e fontes
protéicas e relação com obesidade sarcopênica em pacientes com Síndrome pós COVID-19”
Autoria principal de Gabriela Gais. Situação: em processo de publicação.Situação: em processo
de publicação;

- Colaboração e participação no artigo intitulado: “Avaliação de consumo de alimentos
ultraprocessados em pacientes com síndrome pós COVID-19” Autoria principal de Gabrieli
Klagenberg Avila. Situação: em processo de publicação. Situação: em processo de publicação;

- Colaboração e participação no artigo intitulado: “Estado antioxidade e síndrome pós
COVID-19” Autoria principal de Daieni Fernandes. Situação: em processo de escrita. Situação:
em processo de publicação;

Coorientação de trabalhos acadêmicos:

- Coorientação do TCC intitulado: Avaliação do consumo de alimentos ultraprocessados em
pacientes com síndrome pós COVID-19. TCC do curso de nutrição da UFRGS, da aluna
Gabrieli Klagenberg Avila

Banca de Trabalhos de conclusão:

- Banca de Trabalho de conclusão de curso intitulado: Associação entre a gravidade na admissão
em CTI de pacientes hospitalizados por COVID-19 e o risco de sarcopenia no pós-alta. TCC do
curso de Nutrição da UFRGS, da aluna Rafaela da Costa Fabris. Ano 2023
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- Banca de Trabalho de conclusão de curso intitulado: Relação entre obesidade e tempo de
internação em pacientes internados por COVID-19 em centro de terapia intensiva. TCC do curso
de Nutrição da UFRGS, da aluna Caroline Gomes da Silveira. Ano 2022

- Banca de Trabalho de conclusão de curso intitulado: O modelo transteórico na mudança do
comportamento alimentar de indivíduos com excesso de peso. TCC do curso de Nutrição da
UFRGS, da Júlia Sanches de Jesus Vilar. Ano 2022.

- Banca de Trabalho de conclusão de curso de especialização intitulado: O trabalho
multiprofissional na atenção primária à saúde: a compreensão da equipe da UBS Santa Cecília.
TCR da Residência multiprofissional em saúde do HCPA, da aluna Diovana Desirée Machado
Barbosa. Ano 2023.

Participação em projetos como pesquisador apoiador:

- Participação no projeto de mestrado intitulado: Sintomas persistentes e insegurança alimentar e
nutricional no pós covid-19 crítico. Programa de Pós- Graduação em Nutrição, Alimentação e
Saúde da UFRGS, da aluna Natália Schroder.

- Participação no projeto de pesquisa intitulado: Alimentação, Estado nutricional e sintomas
persistentes em pacientes pós-covid-19 grave. Pesquisador responsável: Ilaine Schuch

- Participação no projeto de pesquisa intitulado: Associação de indicadores de estado nutricional,
consumo alimentar e inflamassomas em pacientes com síndrome pós - covid-19. Pesquisador
principal: Valesca Dall Alba

- Participação no projeto de pesquisa intitulado: Associação entre estresse oxidativo e a adesão
ao padrão alimentar de dieta mediterrânea em pacientes com síndrome pós COVID-19.
Pesquisador principal: Valesca Dall Alba

Participação no projeto de pesquisa intitulado: Sarcopenia secundária e marcadores alterados de
sarcopenia em pacientes com Síndrome Pós-COVID-19. Pesquisador principal: Valesca Dall
Alba

Capítulos de livros:

-Capítulo de Livro intitulado: Síndrome do Intestino irritável. Organizadoras: Valesca Dall Alba
e Flávia Moraes. Editora Rúbio. Situação: em editoração.
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-Capítulo de Livro intitulado: Qual a certeza da evidência e como aplicar na prática a restrição de
FODMAPS? Organizadores: Valesca Dall Alba e Flávia Moraes. Editora Rúbio. Situação: em
editoração.

Trabalhos apresentados em eventos:

1) Composição corporal e biomarcadores inflamatórios na condição pós covid-19 tardia. 44a

Semana Científica do HCPA

2) Estado antioxidade e síndrome pós COVID-19. 44a Semana Científica do HCPA

3) Avaliação do consumo de alimentos ultraprocessados em pacientes com síndrome pós

covid-19. 44a Semana Científica do HCPA

4) Análise de consumo alimentar e fontes protéicas e relação com obesidade sarcopênica em

pacientes com síndrome pós covid-19. 44a Semana Científica do HCPA

5) Composição corporal por DXA, perfil inflamatório e sintomas persistentes em pacientes

com síndrome pós-COVID-19 após 18 meses de alta da unidade de terapia intensiva - 43a

Semana Científica do HCPA

6) Obesidade Sarcopênica em Pacientes com Síndrome Pós COVID-19 após 18 meses de

alta da unidade de terapia intensiva 43a Semana Científica do HCPA

7) Ferramenta Remote-Malnutrition APP (R-MAPP) no pós alta de pacientes internados por

COvid-19 em centro de terapia intensiva: identificação de risco nutricional e sarcopenia.

XXIV Congresso Brasileiro de Nutrição Parenteral e Enteral - BRASPEN 2022

8) Aplicação da ferramenta remote malnutrition APP (R-MAPP) no pós alta de pacientes

internados por COVID-19 em CTI. 42a Semana Científica do HCPA.
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10 APÊNDICES

10.1 APÊNDICE A : TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nº do projeto GPPG ou CAAE: 2022-0144

Título do Projeto: Associação de indicadores de estado nutricional, consumo alimentar e

inflamassomas em pacientes com síndrome pós – covid-19

Você está sendo convidado a participar da pesquisa cujo objetivo é compreender a relação

do estado inflamatório crônico na Síndrome pós-covid-19 e a relação com padrão alimentar

anti-inflamatório e estado nutricional na melhora de desfechos clínicos durante o período de

reabilitação da COVID-19. Esta pesquisa está sendo realizada pelo Serviço de Nutrição do

Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA).

Se você concordar em fazer parte do estudo, os procedimentos envolvidos em sua

participação são os seguintes: avaliação do estado nutricional através da medida de peso, altura,

circunferência do braço, circunferência da sua panturrilha, verificação de gordura no seu braço.

A verificação da gordura no seu braço será medida através de um equipamento semelhante a uma

pinça, que segura por instantes a sua pele. Este procedimento será repetido três vezes em cada

avaliação. A força do seu aperto de mão será avaliada através de um aparelho manual, você irá

segurar com uma das mãos e deverá realizar o máximo de força para aproximar as duas hastes do

aparelho. Será realizada também uma avaliação para medir a quantidade de gordura do seu corpo

(chamada avaliação de bioimpedância), onde quatro eletrodos estarão posicionados em seu

corpo, dois nas mãos e dois nos seus pés. A avaliação ocorre através de uma pequena corrente

elétrica imperceptível, sendo o processo indolor e não invasivo. Além disso, você irá responder

questionários que farão parte da sua avaliação com questões sobre perda de peso, ingestão

alimentar, entre outras que são importantes para o seu diagnóstico e monitoramento nutricional.
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Em dois momentos, será realizada uma coleta de sangue (10 mL, equivalente a duas

colheres de chá) para avaliação de algumas substâncias importantes que auxiliarão na avaliação

nutricional. A coleta será realizada na próprio ambulatório por profissional qualificado e após as

análises da pesquisa, as amostras serão descartadas.

A participação na pesquisa oferece riscos mínimos, como o desconforto da punção para

coleta de sangue e/ou tontura no momento da coleta, ocorrência de hematoma (mancha roxa) e

dor no local da coleta, uma leve pressão sobre a pele, referente à avaliação da dobra de gordura

no seu braço e à avaliação da força da sua mão.

A participação na pesquisa trará como benefício direto a realização da avaliação

nutricional e o monitoramento das alterações do seu estado nutricional. Contribuirá, também,

para o aumento do conhecimento sobre o assunto estudado e, se aplicável, poderá beneficiar

futuros pacientes. Informamos que novos estudos serão avaliados pelo sistema CEP/Conep e o

participante pode ser contatado para re-consentir.

Sua participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é obrigatória. Caso

você decida não participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, não haverá

nenhum prejuízo ao atendimento que você receberá ou poderá vir a receber na instituição.

Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participação na pesquisa e você

não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso ocorra alguma

intercorrência ou dano, resultante de sua participação na pesquisa, você receberá todo o

atendimento necessário, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados confidencialmente. Os

resultados serão apresentados de forma conjunta, sem a identificação dos participantes, ou seja, o

seu nome não aparecerá na publicação dos resultados.

Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com a pesquisadora responsável

Valesca Dall’Alba ou com a pesquisadora Marina Carvalho Berbigier pelo telefone (51)

33598183, ou com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre

(HCPA), localizado na Av. Protásio Alves, 211 - Portão 4 - 5º andar do Bloco C - Rio Branco -
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Porto Alegre/RS, ou pelo telefone (51) 33597640 de segunda à sexta, das 8h às 17h ou ainda,

através do endereço eletrônico cep@hcpa.edu.br.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os

pesquisadores.

____________________________________

Nome do participante da pesquisa

____________________________________

Assinatura

____________________________________

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

____________________________________

Assinatura

Local e Data: _________________________
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10.2 APÊNDICE B : INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Instrumento de Coleta - Grupo Gastro Pós Covid-19

Nome do coletador:

Identificação

Nome

PI

DN

Idade

Data da alta hospitalar: tempo transcorrido:

Sintomas persistentes pós Covid-19

( ) Dispneia

( ) Fadiga

( ) Inapetência

( ) Quimiosensoriais

( ) Queda de cabelo

( ) Sintomas de TGI

( ) Lesões de pele

( ) Outros
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Escala do Estado Funcional Pós-COVID-19: ___________ (0-4)

*ver escala

EQ-5D-3L

*aplicar questionário

Sim ( ) Não ( )

EQ-VAS : ______________________ (0 - 100)

*ver escala

Indicadores antropométricos:

Peso

Altura

CP

CC

FAM 1 ________

FAM 2 ________

FAM 3 ________

mão dominante

Auto Avaliação de Panturrilha

( ) Maior

( ) Justo

( ) Menor

*ver imagem impressa
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BIA ( )

*Grampear resultado

DEXA ( )

*Grampear resultado

Coleta de sangue

Serviço de patologia ( ) - Processado e armazenado no UPL ( )
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10.3 APÊNDICE C : MANUAL DE COLETA DE DADOS
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10.4 APÊNDICE D: MATERIAL ORIENTATIVO DE RETORNO AOS PACIENTES
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11 ANEXOS

11.1 ANEXO I - ESCALA DO ESTADO FUNCIONAL PÓS-COVID-19

Informação ao paciente: Quanto você está afetado atualmente em sua vida diária pela

COVID-19? Por favor, indique qual das afirmações seguintes mais se aplica a você. Assinale

apenas uma opção.
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11.2 ANEXO II - QUESTIONÁRIO EQ-5D-3L

Escore EuroQOL. À esquerda, sistema descritivo que define a qualidade de vida relativa à saúde
em 5 dimensões (HR QoL); à direita, escala visual na qual o paciente assinala a percepção de seu
estado de saúde (Visual Analogue Scale – VAS).


