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RESUMO

Introducio: A COVID Longa representa sintomas com durabilidade maior que 2-3 meses,
que acomete varios 6rgaos e sistemas como o respiratdrio, neuroldgico, muscular, além de
manifestagdes cardiovasculares, destacando-se as disfun¢des autonomicas cardiovasculares
que podem estar relacionadas a inflamagao tempestiva devido ao desequilibrio das citocinas
pro-inflamatdrias e anti-inflamatodrias, afetando assim a capacidade funcional, e outros
aspectos relacionados a qualidade de vida. Objetivos: Avaliar a modulagdo autondmica
cardiaca, qualidade de vida e sua relagdo com a inflamacgao em individuos com COVID
Longa. Metodologia: estudo observacional do tipo transversal realizado entre 2020-2025,
realizado com 128 individuos adultos com diagnéstico confirmado de COVID Longa, a
amostra foi por conveniéncia, cuja coleta de dados foi proveniente de avaliacdo da VFC,
aplicagdo da SF-36, da escala funcional p6s-COVID-19 e andlise de citocinas, além de
triagem para a coleta de dados sociodemograficos e clinicos. O estudo foi conduzido de
acordo com as diretrizes da recomendacdo STROBE. Foi adotado o valor de significancia
de p<0,05. Resultados: Individuos com maior limitagdo funcional apresentaram maiores
concentragdes de IL-17A. As citocinas IL-6, IL-17A, IL-4 e IFN-y estiveram associadas a
funcionalidade e aos dominios fisicos da qualidade de vida, enquanto alteragdes nos indices
RR, SDNN, RMSSD e SD1/SD2 relacionaram-se principalmente aos dominios mentais da
SF-36. A anélise de correlacdo evidenciou associagdes entre marcadores inflamatorios,
modulacdo autondmica cardiaca e qualidade de vida. Conclusiao: Os achados reforcam a
natureza multifatorial da COVID Longa, evidenciando que a persisténcia da inflamagao
sist€émica e as alteragdes da modulacdo autondmica atuam de forma complementar no
comprometimento da funcionalidade e da qualidade de vida, com associa¢des predominantes

a diferentes dominios.

Palavras Chaves: COVID Longa, sistema nervoso autobnomo, qualidade de vida, citocinas.



ABSTRACT

Introduction: Long COVID refers to symptoms lasting longer than 2—3 months, affecting
various organs and systems such as the respiratory, neurological, and muscular systems as
well as cardiovascular manifestations, particularly cardiovascular autonomic dysfunction,
which may be related to early-stage inflammation caused by an imbalance between pro-
inflammatory and anti-inflammatory cytokines, thereby affecting functional capacity, and
other aspects related to quality of life. Objectives: To assess cardiac autonomic modulation,
quality of life, and their relationship with inflammation in individuals with Long COVID.
Methodology: A cross-sectional observational study conducted between 2020 and 2025,
involving 128 adults with a confirmed diagnosis of Long COVID. The sample was selected
by convenience, and data were collected through assessment of HRV, administration of the
SF-36 and the Post-COVID-19 Functional Scale, and cytokine analysis, in addition to
screening for sociodemographic and clinical data. The study was conducted in accordance
with the STROBE guidelines. A p-value of <0.05 was adopted as the threshold for statistical
significance. Results: Individuals with greater functional limitations had higher
concentrations of IL-17A. The cytokines IL-6, IL-17A, IL-4, and IFN-y were associated with
functionality and the physical domains of quality of life, while changes in the RR, SDNN,
RMSSD, and SD1/SD2 indices were primarily related to the mental domains of the SF-36.
Correlation analysis revealed associations between inflammatory markers, cardiac
autonomic modulation, and quality of life. Conclusion: The findings reinforce the
multifactorial nature of Long COVID, demonstrating that persistent systemic inflammation
and alterations in autonomic modulation act in a complementary manner to impair

functionality and quality of life, with predominant associations with different domains.

Keywords: Long COVID, autonomic nervous system, quality of life, cytokines.



Declaracio de relevancia publica

A COVID Longa permanece como um importante desafio para os sistemas de saude
devido a complexidade de seus mecanismos fisiopatologicos. Desse modo, este estudo
amplia o conhecimento sobre a sindrome ao integrar a avaliagdo de biomarcadores
inflamatérios, modulagdo autonomica cardiaca, funcionalidade e qualidade de vida. Os
achados poderdo subsidiar estratégias de avaliacdo e reabilitacdo mais individualizadas,

além de orientar futuras pesquisas sobre a sindrome.
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1 INTRODUCAO

A COVID Longa ou Sindrome p6s-COVID-19 representa sintomas persistentes apos
a infeccdo aguda de SARS-CoV-2 com durabilidade maior que 2-3 meses ¢ que podem
persistir acima de um ano. Essa condi¢ao possui uma variedade de sintomas persistentes que
afetam multiplos sistemas e orgdos (CHUANG et al., 2024). As principais alteragdes
observadas sdo: dispneia, fadiga, mialgia, dores articulares, dores no peito e palpitagdes,
como manifestagdes cardiovasculares. Pela persisténcia dos sintomas, faz-se necessario que
os pacientes sejam submetidos a uma avaliag@o criteriosa e posterior inser¢ao em programas
de reabilitacdo para melhora de suas capacidades funcionais (SHER, 2021; KINGSTONE et
al., 2021).

Pacientes com COVID Longa podem apresentar disfungdes a longo prazo na
modulagdo autondmica cardiaca. Desse modo, a investigacdo dessas disfungdes persistentes
pode ser facilitada através do monitoramento da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC),
que reflete a atividade dos tonus simpatico e parassimpatico na frequéncia cardiaca
(FRANCESCO, et al., 2012) e serve como um indicador para mensurar a integridade e o
prognostico cardiovascular. Além do mais, alguns estudos demonstraram que a VFC se
encontra alterada em resposta a infecgdo sistémica da COVID 19 (MAGEED; BASER,
2020).

E possivel destacar ainda a relagdo do virus SARS-CoV-2 com a libera¢io de
citocinas pr6é e anti-inflamatorias que podem desempenhar papel importante para as
manifestacdes sistémicas (CHEN et al., 2020). Alguns estudos j& mencionaram que alguns
pacientes apresentam um aumento nos niveis séricos de mediadores inflamatérios por meio
da tempestade de citocinas decorrente da infeccdo aguda. Essa inflamacao tempestiva ocorre
devido a elevagao das citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatorias, e as variagdes em seus
niveis estdo ligadas a diversas manifestagdes clinicas da COVID-19 (DAL-PIZZOL et al.,
2025). Sugerindo que a disfun¢do imunorreguladora pode contribuir para a persisténcia dos

sintomas e apontar alvos potenciais para futuras intervengdes terapéuticas.

Além disso, os efeitos a longo prazo da COVID-19 impactam diretamente na
qualidade de vida (QV) e funcionalidade dos pacientes, visto que os sintomas persistentes
afetam a capacidade funcional, vitalidade, satide mental e aspectos fisicos, reduzindo assim
suas atividades de vida didria (GUIRADO et al., 2021). Pacientes com COVID Longa tendem

a limitar sua vida social por multiplos fatores, que envolve principalmente fadiga, que ¢ um
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dos sintomas mais prevalentes, associado a disfungdo autondmica, favorecendo o declinio

nos dominios sociais da qualidade de vida (SILVA et al., 2021)

Dito isso, o presente estudo teve por objetivo avaliar a fungdo autondmica cardiaca,
qualidade de vida e sua relagdo com niveis séricos de citocinas pro e anti-inflamatérias em
individuos com COVID Longa, como também investigar provaveis associacdes entre a
fun¢do autonomica cardiovascular, perfil inflamatorio e aspectos funcionais relacionados a

qualidade de vida.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

e Avaliar e correlacionar a modulagdao autondmica cardiaca, qualidade de vida e sua
relagdo com niveis séricos de citocinas pro e anti-inflamatdrias em individuos com

COVID Longa.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as caracteristicas clinicas e demograficas de individuos com Covid Longa;

e Comparar as variaveis da VFC e niveis de citocinas entre grupos de pacientes com
Covid Longa, de acordo com Escala de Status Funcional p6s COVID-19, tempo de
poOs-covid e numero de sintomas;

e Comparar as variaveis da VFC com os dominios da SF-36;

e Comparar os niveis de citocinas com os dominios da SF-36;

e Correlacionar os dados das variaveis de VFC bem como os niveis de citocinas e estes

com os dados dos dominios do SF-36.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 COVID Longa: definicao, critérios e relevancia clinica

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, estimativas sugerem que individuos que
tiveram COVID-19 no inicio da pandemia estariam mais propensos a desenvolverem a
COVID Longa. Estudos sugerem que alguns mecanismos que causam a COVID Longa
podem estar associados ao desequilibrio do sistema imune, alteracdo na sinalizagao
neurologica, doengas auto imunes e desregulacao dos componentes sanguineos (DAVIS et
al., 2023)

Mesmo apds a recuperagdo da fase aguda da COVID-19, alguns individuos
apresentam predisposi¢ao ao desenvolvimento de complicagdes persistentes, tais como
alteragdes pulmonares e cardiacas, fragilidade, além de prejuizos nas fungdes fisicas e

cognitivas (JIANG; MCCOY, 2020).

3.1.2 Fisiopatologia da COVID Longa
O virus SARS-CoV?2 ¢ transmitido principalmente por meio de particulas virais presentes
em goticulas de secrecdes respiratorias de uma pessoa infectada que, ao tossir, espirrar ou
falar, adentram o trato respiratdrio do hospedeiro (ROTHE et al., 2020). Além disso, o virus
pode ser transmitido através do toque de uma superficie infectada que entra em contato com
essas mesmas mucosas (BAI et al., 2020; CHAN et al., 2020).
A fisiopatologia da COVID-19 se assemelha em véarios aspectos a fisiopatologia da
SARS, com respostas inflamatorias agressivas fortemente implicadas nos danos as vias
aéreas. Alguns mecanismos estdo envolvidos na resposta imunolédgica frente as infec¢des

por coronavirus (TAY et al., 2020; LI, G et al., 2020; CROWL et al., 2017).

3.1.3 Manifestacdes clinicas da COVID Longa

ApOs a recuperacao da infecgdo aguda, alguns individuos apresentam repercussoes que
persistem por mais de 3 a 4 semanas. Repercussdes estas que afetam multiplos sistemas,
entre os mais acometidos estdo o sistema respiratorio, cardiovascular, neurologico,
gastrointestinal os quais contribuem para o declinio da funcionalidade e qualidade de vida
dos individuos (O'MAHONEY et al., 2025) ¢ entre as manifestacdoes clinicas mais
recorrentes, estdo a dispneia, mialgia, cefaléia, alteracdo de olfato e paladar, além de

comprometimento cognitivo (Brain fog).
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Evidéncias sugerem que a persisténcia dessas manifestagdes esta diretamente associada
a intolerancia ao esforgo, diminui¢do das tarefas do dia a dia, indisposi¢ao laboral, bem como
manifestagdes neurocognitivas envolvendo déficits de memdria e concentracdo o que
reforcam a seriedade do acometimento sistémico e a necessidade de uma avaliagao

multidimensional (GREENHALGH et al., 2024).

3.2 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e Modulacio Autonémica na COVID Longa

3.2.1 Evidéncias de disautonomia em pacientes com COVID Longa

As evidéncias de danos neuroldgicos e cardiovasculares ocasionados pela COVID-
19 sugerem a hipotese de alteragdes na fungdo autondmica cardiaca. A resposta do
hospedeiro a infecgdo viral inclui uma interacdo dinamica entre 6rgaos, células, mediadores
e genes, resultando em um aumento em um complexo sistema nao linear (FRANCESCO et
al., 2012). A COVID Longa estd ligada a disfungdo do sistema nervoso autonomo em
decorréncia do tropismo neural, uma vez que a inflamagao sist€émica pode se manifestar de
forma aguda ou crénica por um periodo de at¢ 1 ano (MARQUES et al., 2022),
especialmente em pacientes com doengas cardiovasculares prévias, submetidos a situagdes
de estresse, internagdes hospitalares e fatores emocionais. Esses elementos favorecem a
hiperatividade do sistema nervoso simpatico e a reducdo da atividade parassimpatica durante
a infeccao (BECKER et al., 2021).

Dessa forma, a modulagdo autondmica pode ser analisada levando em consideracao
a variabilidade da frequéncia cardiaca. Uma diminui¢ao na VFC sugere um sinal de possiveis
ocorréncias vasculares no cérebro e no coracao, além de ser um indicador do risco de morte.
Estudos mostram que a variabilidade da frequéncia cardiaca apresenta-se alterada em
resposta a infec¢do sistémica, com forte correlacio entre seu grau e a gravidade da infeccao

(MAGEED; BASER, 2020).

3.2.2 Métodos de avaliagao da modulacao autondmica

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) ¢ um marcador ndo invasivo
amplamente utilizado para avaliar a atividade do sistema nervoso autonomo (SNA), ao
analisar a interag@o entre seus ramos simpatico e parassimpatico. No contexto da sindrome
p6s-COVID-19, a VFC tem sido aplicada como ferramenta util para compreender os

aspectos relacionados a disfun¢do autondmica. Essa medida corresponde as flutuagdes nos
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intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos, conhecidos como intervalos R-R
(HOLMES; WIND; ESCO, 2018).

Nesse sentido, a escolha do método de avaliagdo deve levar em consideragdo o
objetivo, a duracdo do registro e a precisao necessaria para a identificagdo dos intervalos
entre batimentos. O eletrocardiograma ainda ¢ o padrao ouro, principalmente em estudos
que precisam de mais precisdo na identificagdo dos intervalos NN. No entanto, existem
monitores portateis capazes de obter os indices de VFC através dos intervalos entre as ondas
R a partir de equipamentos como conversores analdgicos digitais, eletrocardidografos e os

cardiofrequencimetros que sdo mais acessiveis e de facil manuseio (Vanderlei et al.,2009).

Naturalmente, a frequéncia cardiaca (FC) apresenta variagdes, sendo que valores
mais baixos de FC tendem a estar associados a niveis mais elevados de VFC,
independentemente da atuacdo direta das vias autonomicas (SACHA, 2014). Assim, uma
VFC elevada pode indicar um equilibrio adequado entre os sistemas simpatico e
parassimpatico, bem como uma boa capacidade adaptativa do SNA. Em contrapartida, uma
VFC reduzida esta geralmente associada a um comprometimento no controle autonomico e

a presenca de disfun¢do nesse sistema (YANG et al., 2018).
3.3 Resposta Imunoinflamatoria Persistente na COVID Longa
3.3.1 Relagao entre inflamagdo persistente e manutencao dos sintomas

A imunidade ¢ um fator essencial para determinar a interagdo entre o hospedeiro e o
patogeno em qualquer tipo de infeccao. Essa interacao quando desregulada, ocasiona uma
resposta imunologica atipica com aumento sistémico de mediadores inflamatorios que
desencadeia uma tempestade de citocinas ou sindrome de liberagdo de citocinas (Chen Y et
al.,2021). Nesse contexto, a COVID Longa vem sendo associada a manuten¢do
imunoinflamatdria desregulada ocasionada por alteracdes nos niveis de citocinas pro e anti-

inflamatorias.

Durante a fase inicial da infec¢gdo por SARS-CoV-2, sintomas inespecificos estao
presentes e as contagens de linfocitos no sangue periférico sdo normais ou ligeiramente
reduzidas. Sete a 14 dias ap6s o inicio dos sintomas iniciais, h& um aumento nas
manifestagdes clinicas e linfopenia significativa (LI, G et al., 2020). Desse modo, citocinas
pro inflamatorias entre elas o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon-gama (IFN-
v), interleucina-17A (IL-17A), interleucina-6 (IL-6) e interleucina-2 (IL-2) participam da

inflamacao sistémica, estimulando a ativagdo de células imunes, leucocitos e aumento de
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resposta inflamatéria (SCHULTHEISS et al., 2022; PELUSO et al., 2021). Além disso, a
interleucina-10 (IL-10) e interleucina-4 (IL-4) tem papel regulador e agem na inibi¢cdo da

resposta imunologica visando minimizar a lesdo tecidual e recuperar a homeostase

(CASTANARES-ZAPATERO et al., 2022).

Estudos recentes mostram que niveis alterados de algumas citocinas, entre elas
Interleucina-6, Fator de necrose tumoral (TNF-a) e Interferon-gama (IFN-y) foram
observados em individuos com sintomas persistentes, o que indica a persisténcia de uma

resposta imunoldgica irregular.
3.4 Qualidade de Vida e Funcionalidade na COVID Longa
3.4.1 Conceito de qualidade de vida relacionada a saude

Segundo a Organiza¢ao Mundial de Satde (OMS) a qualidade de vida de modo geral,
reflete a percepc¢do do individuo sobre sua posi¢do na vida. No campo da saude, € possivel
expandir esse conceito, que reflete o impacto das condic¢des clinicas, estado emocional,
interacdo social e capacidade funcional ao longo do tempo (HARALDSTAD et al., 2019).
Além disso, mudangas na qualidade de vida podem expressar limitagdes funcionais, como a
diminui¢do das atividades didrias, repercussdes emocionais, além de limitacdo nas

participacoes de atividades sociais, interferindo assim nas relagdes interpessoais.
3.4.2 Impacto funcional e Repercussoes nas atividades de vida diaria

Diversos estudos mostram que sintomas a longo prazo da COVID-19 ainda sao
observados, principalmente no que diz respeito a fatores que afetam a funcionalidade dos
individuos acometidos. Na COVID Longa, a redu¢do da capacidade funcional ¢ uma das
principais caracteristicas clinicas que impacta diretamente o desempenho diario de suas

atividades (RODRIGUES et, al. 2024).

Além do comprometimento fisico, a COVID Longa também prejudica fatores
psicossociais, comprometendo a intera¢do social e aspectos mentais, ja que muitos pacientes
desenvolvem ansiedade e depressao (ABDELGHANI et al.,2022). Nesse contexto, alguns
instrumentos sao utilizados para avaliar a qualidade de vida e funcionalidade na Covid
Longa, entre eles o Short Form Health Survey (SF-36) que ¢ dividido em dominios que
permitem uma visao mais abrangente da condi¢ao de satide, que se soma aos dados clinicos
e laboratoriais, a Escala de Status Funcional P6s COVID-19 (SFPC) que permite avaliar o

grau de impacto da funcionalidade nas atividades cotidianas e o Teste de Caminhada de 6
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minutos que ¢ um teste de capacidade funcional que integra outros sistemas durante um

exercicio submaximo (KLAAASSEN et al., 2021; BRITTO et al., 2013).
4 METODOLOGIA
4.1 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado no Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade do
Estado do Para - UEPA com n° do parecer 4.252.664 (ANEXO A). O presente estudo seguiu
as normas de pesquisas envolvendo seres humanos (Res. 466/12 e 580/18) do Conselho
Nacional de Satude. Os participantes consentiram no estudo mediante assinatura do Termo

de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

4.2 TIPO E LOCAL DE ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional do tipo transversal prospectivo quantitativo,
descritivo e analitico realizado de acordo com as diretrizes STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology). O estudo foi realizado no Laboratorio
Integrado de Pesquisa e Assisténcia em Doencas Infecciosas e Sequelares na Amazdnia
(LABDIS) na Unidade de Ensino e Assisténcia de Fisioterapia e Terapia Ocupacional

(UEAFTO) da Universidade do Estado do Para (UEPA) no campus CCBS.

4.3 SELECAO DA AMOSTRA, CALCULO AMOSTRAL E PODER DO ESTUDO

A amostra de pacientes com diagnostico confirmado de COVID Longa foi
selecionada por conveniéncia no periodo de setembro de 2020 a agosto de 2025, totalizando
128 participantes.

Foi realizada andlise de poder estatistico a posteriori (Post hoc) utilizando o
software G*Power, versao 3.1.9.7 (Faul et al., 2009), considerando a amostra total de 128
participantes, nivel de significancia de 5% (a = 0,05), teste bicaudal e a magnitude do maior
coeficiente de correlagdo observado (p= 0,265). A analise resultou em poder estatistico

estimado de 86,16%.

4.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos individuos com confirmacgao diagnostica de COVID-19, de ambos
0s sexos, na faixa etaria entre 18 a 59 anos, recuperados da fase aguda e em condigdes
clinicas, que estivessem em acompanhamento de Pos COVID-19 na UEPA e que tivessem

dados completos de VFC, citocinas e SF-36. Os critérios considerados para o diagnostico de
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COVID-19 Longa seguem os critérios propostos por Raveendran (2021): (a) fase
sintomdtica aguda de COVID-19 confirmada por reagdo em cadeia da polimerase
quantitativa (RT-PCR) - transcri¢do reversa, com sintomas consistentes com COVID-19 ndo
atribuiveis a qualquer outra causa; e (b) pelo menos um sintoma persistente relacionado a
COVID-19, como fraqueza muscular, dor no peito, dispneia, fadiga, perda de equilibrio,
tremor, dor de cabega, mialgia, edema de membros inferiores, distirbios visuais e/ou insonia,
ndo atribuiveis a outro diagndstico diferencial, durante pelo menos quatro semanas apos o
inicio dos sintomas.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: presen¢a de marcapasso, hipertensao
ndo controlada, uso de anti-hipertensivos que alterem a VFC (como betabloqueadores, beta-
miméticos e teofilina), doenca cardiaca pregressa, doencas autoimunes que alterem a
resposta imunoldgica e comorbidades que interfiram na qualidade de vida (ex: alteracdes

pulmonares persistentes, dessaturagao persistente e anemia).

4.4 COLETA DE DADOS
Todas as informagdes clinicas, avaliacdo e coleta de dados foram realizadas pela
pesquisadora responsavel em conjunto com outros pesquisadores previamente treinados que

integram a equipe multidisciplinar do laboratério LABDIS.

4.4.1 SELECAO E ENTREVISTA

Inicialmente, os pacientes efetuaram um cadastro prévio via questionario eletronico
(Google Forms™) no programa de assisténcia a saude para pacientes com COVID longa
(LABDIS/UEPA) que oferece triagem, assisténcia médica especializada e multidisciplinar,
além de exames laboratoriais e de imagem. Posteriormente, via triagem telefonica, foi
realizada sele¢do inicial dos pacientes para entrevista e avaliagao fisioterapéutica conduzida

pela equipe de fisioterapia do programa.

Foram coletadas informacdes demograficas e clinicas a partir de entrevista com cada
individuo e por meio do preenchimento do formulario eletronico Microsoft Access
(Microsoft Corporation, 2021), incluindo informagdes como: idade, peso (kg), altura (m),
indice de massa corpérea (IMC), doengas prévias, medicacdes, hospitalizacao, tempo de
hospitalizagdo e sintomas de COVID Longa. Em conjunto, tais informacdes também foram

uteis para incluir ou excluir os pacientes no estudo.
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4.4.2 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

Os instrumentos utilizados na mensuragdo da VFC foram o dispositivo
Polar® RS800CX (Polar Electro Oy, Kempele, Finlandia) que apresenta sensor de frequéncia
cardiaca WearLink, a tira elastica (ou cinta), a interface com entrada USB e um computador.

Os participantes foram instruidos a absterem-se: da ingestao de cafeina, derivados da
cafeina, refeicoes pesadas pelo menos 24 horas antes do teste e de realizagdes de atividades
fisicas extenuantes. No dia da coleta, ao chegar no laboratorio, o participante descansou em
sedestacdo por 15 minutos para a estabilizagdo hemodinamica e em seguida, a avalia¢do da
VFC ocorrera obedecendo as seguintes etapas: coleta feita sempre no periodo da manha entre
oito horas até as onze horas conforme o horario de atendimento do local, em ambiente

silencioso com temperatura entre 22 e 24 °C enquanto a umidade relativa do ar foi mantida
entre 40 e 60%. A temperatura ¢ a umidade relativa foram medidas utilizando um termo-
higrometro (Exbom/FEPRO-MUT600S). A captacdo da frequéncia cardiaca (FC) foi
realizada por meio do cardiofrequencimetro Polar RS800cx, com frequéncia de amostragem
de 1.000 Hz, permitindo detecgdo precisa dos intervalos RR em milissegundos. Os dados
foram captados na posi¢do supina, com o objetivo de analisar a modulagdo autondmica
cardiaca basal e em repouso por 10 minutos, utilizando cinta tordcica com o receptor do
sinal, abaixo do processo xifoide para captar batimento a batimento de FC em milissegundo.
O paciente foi orientado a respirar normalmente, a nao falar, mexer-se ou dormir durante a
coleta para evitar interferéncias na captag¢do do sinal.

Além disso, foram coletados sinais vitais (Frequéncia cardiaca — FC; Frequéncia
Respiratoria — FR; Pressdo Arterial — PA; Saturagdo periférica de O2 — SpO2; Escala
modificada de Borg). Para coleta da Pressdao Arterial Sistémica (PAS) foram utilizados o
Esfigmomanometro Lane Instruments® e Estetoscopio Bic ®. Em seguida, os dados
registrados pelo dispositivo Polar foram transferidos para um computador por meio do
software Polar Pro Trainer 5 (Polar Electro Oy, Kempele /Finlandia).

Para esta andlise, foi selecionado o trecho de 5 minutos que contém maior
estabilidade do sinal, descartando os 30 segundos iniciais e os 30 segundos finais da coleta.
Posteriormente, as analises de VFC foram realizadas utilizando o software Kubios HRV
Standard (Kubios Oy, Kuopio, Finlandia). Os dados do intervalo RR foram inspecionados
visualmente e pré-processados para remover artefatos e batimentos ectopicos. Para a analise

de VFC, de curto prazo foram selecionados 256 intervalos RR consecutivos.
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As variaveis lineares analisadas da VFC no dominio do tempo foram média dos
intervalos RR (RR), SDNN (desvio padrao de todos intervalos RR normais), rMSSD (raiz
quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes em
um intervalo de tempo), expressos em ms. J4 no dominio da frequéncia, foram analisados os
componentes High Frequency (HF); Low Frequency (LF) e Ratio Between Low and High
Frequency Components (LF/HF), todos expressos em unidades normalizadas (nu).

As variaveis ndo lineares observadas foram SD1 (desvio padrdo da variabilidade
instantanea entre batimentos), SD2 (desvio padrao dos intervalos RR continuos de longo
prazo) e SD1/SD2 (relagao entre a variagdo de curto prazo e a longo prazo), todos expressos

€m ms.

4.4.3 QUALIDADE DE VIDA

Foi aplicado o Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36),
utilizando uma versao validada em portugués (Ware e Sherbourne, 1992), que contém 36
questdes que avaliam 8 dominios (Capacidade funcional, Limitacdo por aspectos fisicos,
Dor, Estado geral de saude, Vitalidade, Aspectos sociais, Limitagdo por aspectos emocionais
e Saude mental). Os dominios possuem uma escala de 0 a 100, onde valores maiores indicam
melhor qualidade de vida, a partir disso, foi utilizado um ponto de referéncia de 50 como

valor médio para separar os resultados melhores e piores.
4.4.4 STATUS FUNCIONAL

Para a avaliacdo das limitagdes funcionais foi aplicado a Escala de Status Funcional
P6s COVID-19 (PCFS) desenvolvida por Klok et al. (2020). Esta escala abrange todo o
espectro de resultados funcionais e concentra-se nas limitagdes das tarefas/atividades
habituais e nas mudangas no estilo de vida em cinco séries. O grau O reflete a auséncia de
qualquer limitagdo funcional, o grau 1 indica limitagdes negligenciaveis, j4 o grau 2
representa limitagcdes leves. O grau 3 ¢ responsdvel pela incapacidade de executar
determinadas atividades, for¢cando os pacientes a modifica-las estruturalmente. Por fim, o
grau 4 ¢ reservado para pacientes com graves limitagdes funcionais que necessitam de
assisténcia nas atividades da vida diaria (AVD).

Os participantes foram categorizados em dois grupos: PCFS 0-2 indicando
individuos sem limitacdo funcional ou com limitacdes leves a negligenciaveis e PCFS 3-4,
indicando individuos com limita¢des funcionais moderadas a severas. Essa classificagao foi

adotada para diferenciar os individuos que apresentavam menor € maior comprometimento
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funcional. Referéncia esta que ja foi utilizada em estudos prévios que investigaram os

desfechos funcionais p6s-COVID-19 (INSPIRATION INVESTIGATORS, 2022).
4.4.5 COLETA SANGUINEA

O paciente realizou o exame mediante jejum de 8h no Laboratério de Analises
Clinicas da UEPA. Uma amostra de sangue de 3 mL foi coletada pela equipe especializada
do laboratério por pungdo intravenosa utilizando um sistema de coleta a vacuo contendo
acido etilenodiaminotetracético (EDTA) como anticoagulante. As amostras foram
transportadas para o Laboratdrio de Virologia da Universidade Federal do Par4 e analisadas

pelo método da luminometria para citocinas como descrito abaixo.

Para esta analise, as citocinas utilizadas foram: Interleucina-6 (IL-6); Fator de
necrose tumoral (TNF-a); Interferon-gama (IFN-y); Interleucina-17A (IL-17A);
Interleucina-2 (IL-2); Interleucina-10 (IL-10); Interleucina-4 (IL-4). Para a produgao de
citocinas foi utilizado o kit Bio-Plex Pro™ Human Cytokine 17-plex Assay (Bio-rad), com
o equipamento Bio- Plex (Bio-rad), o qual quantifica as citocinas de acordo com o fabricante.
Inicialmente foi preparada a curva padrao para a quantificacao de acordo com o fabricante.
Esta foi composta por sete pontos e um branco em duplicata. Os soros a serem testados foram

descongelados até atingir temperatura ambiente e foram diluidos 1:4 em diluente de amostra.

Ap0s a lavagem para remog¢ao dos reagentes ndo aderidos, foi adicionado aos pogos
com as microesferas (minimo de 100 por andlise) uma solucdo tampao sheath fluid (Bio-
Rad) para serem analisadas no analisador de microesferas (Bio-Plex- Bio-Rad). As
concentracoes das amostras desconhecidas (antigenos nas amostras de FG) foram estimadas
a partir da curva padrdo, utilizando o Bio-Plex Manager Software (Bio-Rad Laboratories,

Hercules, CA). Os niveis das citocinas foram expressos como picograma por mililitro

(pg/ml).
4.4.6 PROCEDIMENTOS

Etapa 1: Abordagem dos participantes elegiveis de acordo com os critérios de inclusao e

interessados apos a concordancia formal do participante por meio da assinatura do TCLE.

Etapa 2: Entrevista para a coleta de dados demograficos e clinicos, sintomas persistentes da

infec¢ao da COVID-19, e confirmacao diagndstica.
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Etapa 3: Os participantes foram submetidos a avaliagdo da VFC, aplicag¢ao da SF-36 e PCFS

e coleta de exames laboratoriais.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados da coleta foram armazenados no software Excel 2016™ (Microsoft
Corporation, Redmond, USA) e analisadas por meio do software Graphpad prism versao
5.0™ (Graphpad software, Inc., San Diego, USA). A normalidade da distribuicdo dos
parametros de VFC, niveis de citocinas ¢ dominios da qualidade de vida foram analisadas
pelo teste de Shapiro-Wilk.

Variaveis continuas com distribui¢do normal foram descritas como média + desvio
padrdo, enquanto aquelas com distribui¢ao ndo normal foram apresentadas como mediana e
intervalo interquartilico (IQR). Para a compara¢do dos grupos, foram utilizados os testes t
de Student para o tratamento das variaveis com distribuicdo normal e o teste U de Mann-
Whitney para as varidveis que apresentarem distribuicdo ndo normal. Para a andlise da
associagdo das varidveis foi utilizado o coeficiente de correlacio de Spearman para
correlacao dos dados, admitiu-se 0,7 a 0,9 positivo ou negativo (indicando correlagio forte),
0,5 a 0,7 positivo ou negativo (correlacio moderada), 0.3 a 0,5 positivo ou negativo
(correlagdo fraca), e 0 a 0,3 positivo ou negativo (correlacdo desprezivel). Foi adotado o

valor de significancia de p<0,05.

S RESULTADOS

5.1 Caracteristicas gerais dos pacientes do estudo

ApoOs a triagem e avaliacdo de 156 pacientes, 128 foram elegiveis para o estudo
conforme mostrado na Figura 1. As caracteristicas gerais incluindo dados demograficos e
clinicos dos 128 pacientes estdo listadas na Tabela 1. A maioria dos pacientes eram do sexo
feminino, com idade média superior a 40 anos. Sintomas como mialgia, fadiga e dispneia
foram os mais prevalentes, presentes em 80% dos casos, caracterizando um perfil clinico

compativel de COVID Longa.



FIGURA 1: Fluxograma de sele¢cdo e recrutamento dos pacientes
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas e comorbidades da populacao estudada e
sintomas da COVID longa

Pacientes
Variaveis n=128

Feminino No (%) 72 (56.3%)
Masculino, No (%) 56 (43.8%)
Idade (anos), média = DP 44.74 + 8.80
Peso (kg), média = DP 79.83 £ 18.63
Altura (cm), média = DP 5.23 +£23.31
IMC média + DP 29.75+5.79
Hospitalizacdo, No (%) 55 (43.0%)
Tempo de hospitalizagdo, média = DP 6.60 £11.47
Comorbidades
HAS 28 (21.9%)
Diabetes 14 (10.9%)
Classes Farmacoldgicas
Uso de anti-hipertensivo 24 (18.8%)
BRA 20 (15.6%)
IECA 2 (1.6%)
Bloqueadores do canal de calcio 2 (1.6%)
Sintomas da COVID Longa
Mialgia, No (%) 110 (85.9%)

Fadiga, No (%)
Dispneia, No (%)
Cefaleia, No (%)

109 (85.8%)
101 (79.5%)
93 (73.2%)

Dor Toracica, No (%) 57 (44.9%)
Anosmia, No (%) 70 (54.7%)
Alteragao do Paladar, No (%) 68 (53.1%)
Artralgia, No (%) 64 (50.8%)
Hiposmia, No (%) 4 (3.1%)
Tempo de Covid Longa

< 6 meses (n, %) menor 77 (60.2%)

> 6 meses (n, %) maior

Total

51 (39.8%)

128 (100%)

Legenda: IMC= indice de massa corporal; DM= diabetes mellitus; HAS= hipertensdo
arterial sistémica; BRA= bloqueadores dos receptores de angiotensina II; IECA= inibidores
da enzima conversora da angiotensina; DP= desvio padrao.
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5.2 Comparacio das variaveis da VFC e citocinas segundo Status Funcional Pés COVID-19, Tempo e sintomas da Covid Longa
Na Tabela 2, ndo foram observadas diferencas significativas nos parametros de VFC entre os grupos comparados. No entanto,
individuos com maior limitagao funcional (grau 3 e 4) apresentaram maior concentracdo sérica de [L-17A, o que sugere maior atividade
inflamatoria entre essa populacao. Quanto ao tempo de COVID Longa, a andlise indicou perfil inflamatorio distinto de acordo com o tempo
de permanéncia da doenca. Em relagao ao numero de sintomas, pacientes com menos de cinco sintomas apresentaram maiores concentragoes

séricas de IL-6 e IL-4 quando comparados aqueles com mais de cinco sintomas, indicando perfil inflamatorio distinto.

Tabela 2: Comparacio das variaveis da VFC e citocinas segundo Status funcional Pés COVID-19, Tempo e sintomas da Covid Longa

Status Funcional P6s-COVID 19 Tempo de Covid Longa Sintomas da Covid Longa
Variavel Grau 0-2 Grau 3-4 p < 6 meses > 6 meses P <5 >5 p
n=69 n=59 (n=177) (n=151) (n=66) (n=62)
Mean RR 795.00 (727.00  845.00 (719.50  0.195 818.00 (724.00  794.00 (718.00  0.321  818.50 (741.25  799.00 (712.75 0.316
(ms) —900.00) —921.00) —916.00) —902.00) —914.25) —902.00)
SDNN 21.30(15.60— 2240 (13.75—  0.133 20.00 (15.60—  23.40(14.40— 0.188 21.50(17.17—- 21.45(13.70—  0.269
(ms) 27.90) 37.60) 30.60) 31.50) 31.00) 30.55)

RMSSD 20.60 (15.50—  25.10(15.30—  0.095  21.60(15.50— 23.30(14.20— 0417 21.80(16.00—  23.45(15.05—  0.446
(ms) 30.00) 38.65) 33.90) 36.30) 37.87) 33.30)

LF (u.n) 50.28 (34.73 —  48.76 (34.54— 0453  4730(3332- 5232(39.78—  0.138  50.05(35.07— 4938 (34.14— 0312
62.40) 61.78) 61.37) 64.94) 63.06) 60.43)

HF (un)  4930(37.57— 5120(38.12— 0472  52.67(38.58—  47.66 (35.03— 0.134  49.70 (36.86—  50.58 (39.41 —  0.328
65.22) 65.34) 66.58) 60.08) 64.88) 65.56)



LF/HF
(ratio)

SD1 (ms)

SD2 (ms)

SD1/SD2

IL-6
(pg/ml)

TNF
(pg/ml)

IFN-y
(pg/ml)
IL-17A

(pg/ml)
IL-2
(pg/ml)
IL-10
(pg/ml)
IL-4
(pg/ml)

1.02 (0.533 —
1.661)

14.60 (11.00 —
21.20)

26.40 (17.60 —
33.70)

0.592 (0.514 —
0.738)

8.09 (6.82 —
9.70)

8.59 (7.30 —
9.45)

9.25 (8.40 —
10.08)

14.60 (9.33 —
26.01)

8.25 (7.48 —
8.91)

8.93(7.32 -
10.13)

7.12(5.41 —
9.64)

0.952 (0.529 —
1.621)

17.80 (10.80 —
27.35)

24.90 (16.20 —
45.60)

0.629 (0.503 —
0.847)

8.25 (7.09 —
10.30)

8.23 (7.35 -
10.36)

9.14 (8.13 —
10.16)

20.17 (10.00 —
30.12)

8.14 (7.15 -
9.27)

9.42 (7.74 -
10.69)

6.81 (5.71 -
10.27)

0.488

0.095

0.279

0.175

0.147

0.413

0.435

0.001*

0.412

0.134

0.478

0.898 (0.500 —
1.591)

15.30 (11.00 —
24.00)

23.30 (16.60 —
38.20)

0.622 (0.518 —
0.822)

8.13(6.93 -
9.91)

8.43 (7.41 —
9.67)

9.14 (7.71 —
10.01)

18.90 (10.48 —
29.95)

8.33 (7.48 —
9.25)

9.28 (7.97 —
10.57)

6.82 (4.94 —
10.02)

1.098 (0.662 —
1.854)

16.50 (10.05 —
25.65)

28.00 (16.70 —
38.90)

0.590 (0.496 —
0.685)

8.09 (6.81 —
9.84)

8.23 (7.26 —
9.77)

9.57 (8.60 —
10.65)

12.65 (8.17 —
23.03)

8.80 (7.24 —
8.94)

9.03 (7.26 —
10.00)

7.14 (5.95 —
10.05)

0.118

0.421

0.197

0.114

0.225

0.305

0.030

0.003

0.077

0.175

0.143

1.00 (0.54 —
1.71)

15.45 (11.32 —
26.82)

26.35 (19.70 —
38.27)

0.591 (0.495 —
0.757)

8.59 (7.21 —
10.54)

8.47 (7.22 —
10.31)

9.09 (7.72 —
10.00)

15.75 (9.10 —
27.35)
8.32(7.33 -
9.09)

9.45 (7.97 —
10.81)

7.88 (6.24 —
11.05)

0.97 (0.51 —
1.53)

16.60 (10.65 —
23.55)

25.55 (15.55 -
38.65)

0.624 (0.514 —
0.841)

7.80 (6.70 —
9.67)

8.28 (7.66 —
9.37)

9.66 (8.33 —
10.40)

16.83 (10.28 —
26.05)

8.16 (7.40 —
9.08)

8.76 (7.27 —
10.06)

6.19 (4.80 —
8.61)

28

0.305

0.446

0.390

0.384

0.042*

0.425

0.067

0.204

0.439

0.067

0.001*

A analise estatistica foi realizada com o teste de Mann-Whitney para a distribui¢do dos dados ndo normais. Os dados foram apresentados como mediana e
intervalo interquartilico (IQR). RR, média dos intervalos RR; SDNN, desvio padrao de todos os intervalos RR normais; RMSSD, raiz quadrada da média
dos quadrados das diferencgas entre intervalos RR normais adjacentes em um intervalo de tempo, expressos em unidades normalizadas (nu); SD1, mudangas
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rapidas nos intervalos RR; SD2, mudangas de longo prazo; SD1/SD2, razdo de curto prazo para variacao de longo prazo expressos em (ms). Niveis séricos
de citocinas expressos em (pg/ml).



5.3 Comparacio das variaveis da VFC segundo dominios da SF-36
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Na tabela 3 observou-se diferenca somente no intervalo RR quando comparado a capacidade funcional, sugerindo possiveis alteragdes no

comportamento da frequéncia cardiaca em individuos com pior percep¢ao da capacidade funcional. Além disso, na comparacao entre o indice

SD1/SD2 e o grupo com pior estado geral de saude associou-se a valores menores entre os grupos, indicando possivel comprometimento do
equilibrio autondmico nesses individuos.

Tabela 3: VFC x Dominios Funcionais da SF-36

Variavel Capacidade Funcional p Limitacio Aspectos Fisicos p Estado Geral de Saude P Dor P
> 50 <50 > 50 <50 > 50 <50 > 50 <50
n= 58 n=70 n= 13 n=115 n=74 n= 54 n= 55 n=73
Mean RR  789.50 (720.2— 848.00 0.008* 797.00 818. 00 0.301 825.00 795.00 0.405 840.00 794.00 (727.00 0.145
(ms) 849.00) (741.00- (727.00— (724.00- (741.00 - (724.00 - (716.50 — —727.00)
945.50) 846.00) 909.00) 898.75) 919.75) 939.00)
SDNN 21.35(11.37  22.00(16.62 0.164 21.30(12.70 21.70(15.60 0.081 20.64 (13.70 22.45(16.85 0.364 19.40 (14.65- 22.10 (15400  0.279
(ms) —30.07) —36.45) —25.30) —33.45) -31.85) -30.32) 33.60) —30.40)
RMSSD  22.35(10.70 23.30(15.82 0.156  20.60 (18.20 23.30(15.30 0.248 20.60(15.22 24.15(16.15 0.487  21.60(12.95—- 23.70(15.70—- 0.224
(ms) —32.60) -36.97) —29.60) —36.75) - 38.62) -32.92) 34.65) 34.60)
LF (un) 54.50(36.60 48913437 0.166 56.13(28.07 49.17(34.78 0.403 49.38(34.38 52.30(34.49 0310  49.65(39.28— 49.17(33.32—- 0374
—62.80) - 61.81) —09.52) - 61.78) -61.98) - 62.62) 61.78) 63.28)
HF (un) 45.51(37.11 51.07(38.06 0.172  43.86(30.42 50.80(38.12 0.412 50.58(37.89 47.69(37.28 0.332 50.33 (38.12— 50.80 (36.63— 0.375
—63.25) —65.45) —71.87) —65.19) - 65.20) - 65.44) 60.70) 66.58)
LF/HF 1.197 (0.579 0.958 0.184 1.280 0.967 0.424 0.976 1.102 0.342 0987 (0.647 0.968 (0.500 0.344
(ratio) —1.693) (0.525 — (0.391 — (0.534 — (0.533 - (0.527 — —1.621) —1.728)
1.624) 2.285) 1.621) 1.636) 1.682)
SD1 (ms) 15.85(7.55- 16.50(11.20 0.156 14.60 (12.90 16.50(10.80 0.248 14.60 (10.80 17.15(11.45 0.480 1530(9.20— 16.80 (11.10— 0.226
23.10) —26.15) —21.00) —26.00) - 27.35) - 23.35) 24.50) 24.50)
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SD2 (ms) 25.00 (1542 26.25(18.00 0.223  26.40(16.60 26.20 (16.70 0.267 22.70 (16.15 26.95(19.70 0.245  22.50 (16.00— 26.40 (17.60—- 0.249

~38.12) —41.42) —27.80) ~38.90) -37.50) - 38.70) 40.30) 38.10)
SD1/SD2  0.601 (0462  0.628 (0.517 0.169  0.553 (0.430 0.614 (0.515 0.440 0.621(0.542 0.581 (0.458 0.036* 0.603 (0.508— 0.629 (0.509 — 0.238
(ms) —0.756) ~0.830) ~ 1.020) —0.762) —0.847) ~0.703) 0.727) 0.862)

A analise estatistica foi realizada com o teste de Mann-Whitney para a distribuicdo dos dados ndo normais. Os dados foram apresentados como mediana e intervalo
interquartilico (IQR). RR, média dos intervalos RR; SDNN, desvio padrao de todos os intervalos RR normais; RMSSD, raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas
entre intervalos RR normais adjacentes em um intervalo de tempo, expressos em unidades normalizadas (nu); SD1, mudangas rapidas nos intervalos RR; SD2, mudangas
de longo prazo; SD1/SD2, razao de curto prazo para variacao de longo prazo expressos em (ms).



5.4 Comparacao das variaveis da VFC segundo dominios Mentais da SF-36
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Na comparagao entre os grupos, observou-se que individuos com piores escores no dominio de aspectos sociais apresentaram alteragcdes na

relagdo SD1/SD2, sugerindo possivel alteragdo da modulacao autondmica associada a pior percepgao das relagdes sociais. Além disso, individuos

com piores escores de saude mental apresentam maior valor do intervalo RR, indicando possiveis alteragdes na frequéncia cardiaca de repouso

associada ao comprometimento da saude mental.

Tabela 4: VFC x Dominios Mentais da SF-36

Variavel Vitalidade P Aspectos Sociais p Aspectos Emocionais p Saude Mental p
> 50 <50 > 50 <50 > 50 <50 > 50 <50
n=51 n="77 n=25 n= 103 n=42 n=86 n=75 n=53
Mean RR 792.00 840.00 0.083 768.00 835.00 0.176  766.50 837.00 0.145 794.00 846.00 0.030*
(ms) (719.50 - (738.00 - (751.00 - (721.50 — (707.50 - (738.00 — (702.00 - (738.00 -
861.00) 921.00) 844.00) 918.50) 905.25) 909.00) 889.00) 938.00)
SDNN 2140 (11.25 21.60 (17.10 0.115 23.40(17.90 21.30(13.75 0.146 21.35(11.87 21.60(16.60 0.344 19.30(12.75 21.90(17.40 0.091
(ms) - 28.20) -32.10) -32.30) —30.50) -30.67) -30.92) -30.35) -35.10)
RMSSD 20.50 (9.85 23.60 (17.20 0.086 23.20 (15.70 23.30(15.25 0.435 26.10 (11.62 22.95(15.82 0.494 20.60 (14.20 24.40 (17.50 0.068
(ms) - 33.30) - 36.30) - 31.40) —35.00) - 36.25) —34.42) - 32.85) - 36.30)
LF (u.n) 48.76 (33.88  49.79 (36.25 0.246 44.95(33.51 49.65(36.18 0.385 51.22 (35.69 48.53 0.239 49.65(49.65 48.76(33.91 0.378
- 58.26) - 63.28) —66.87) -61.02) -51.19) (34.17- - 35.78) -61.37)
60.62)
HF(u.n) 51.20 (41.56 50.18 (36.63 0.251 55.04 (33.04 50.33(3891 0378 48.56(28.82 186.50(1.74 0.249 50.33 (36.04 51.20(38.58 0.374
- 65.61) - 63.63) —66.49) —63.75) - 64.44) —577.00) - 64.17) - 66.58)
LF/HF 0.952 (0.513 0.992 (0.570 0.269 0.817 (0.504 0.987 (0.567 0.372 1.055 (0.551 0.944 (0.520 0.222 0.987 (0.558 0.952 (0.500 0.357
(ratio) —1.408) —1.728) —2.024) —1.568) —2.468) —1.542) - 1.777) —1.591)
SD1 81.70 (14.50 16.70 (12.20 0.861 16.40(11.10 16.50(10.80 0.003 18.55 (8.17 16.25(11.20 0.491 14.60(10.05 17.30(12.40 0.069
-6.95) -25.70) —22.20) —24.75) -25.62) —24.37) - 23.30) -25.70)
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SD2 22.20(13.70 2640 (19.70 0.060 29.70 (21.30 23.90 (16.50 0.118  23.100 26.30 (17.17 0343 22.90 (1525 26.40(19.70 0.151
- 33.65) -39.90) — 38.80) ~38.15) (15.70 - — 38.70) -38.30) - 41.60)
38.12)

SD1/SD2  0.590 (0.497 0.629 (0.518 0.385 0.567 (0.471 0.627 (0.522 0.035* 0.606 (0.460 0.617 (0.528 0.271 0.590 (0.483 0.629 (0.777 0.137
~ 0.856) —0.758) —0.653) —0.846) — 0.460) ~0.721) ~ 0.806) —0.224)

A anélise estatistica foi realizada com o teste de Mann-Whitney para a distribui¢do dos dados ndo normais. Os dados foram apresentados como mediana e intervalo
interquartilico (IQR). RR, média dos intervalos RR; SDNN, desvio padrao de todos os intervalos RR normais; RMSSD, raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas
entre intervalos RR normais adjacentes em um intervalo de tempo, expressos em unidades normalizadas (nu); SD1, mudangas rapidas nos intervalos RR; SD2, mudangas de
longo prazo; SD1/SD2, razdo de curto prazo para variagdo de longo prazo expressos em (ms).



5.5 Comparacio dos niveis séricos de citocinas segundo dominios da SF-36
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Notou-se que melhores escores no dominio limitagdo fisica apresentam maiores niveis séricos de IL-6, enquanto aqueles com pior

limitagdo fisica apresentaram maiores niveis de IL-17A, o que sugere um perfil inflamatério diferente em relacdo aos individuos com pior

comprometimento funcional. Além disso, a comparagdo entre o melhor escore no dominio dor associou-se a maior concentragao de IL-17A

indicando que pode haver uma relacdo entre esse grupo no que diz respeito a percepgao da dor.

Tabela 5: Niveis séricos de citocinas x Dominios Funcionais da SF-36

Variavel Capacidade funcional p Limitacao fisica p Estado geral de saude p Dor p
>50 <50 >50 <50 >50 <50 > 50 <50
n= 58 n=70 n=13 n= 115 n="74 n= 54 n= 55 n="73
IL-6 8.03(6.85 832(6.84— 0.155 9.88(9.11 7091 (6.81— 0.004* 8.11(6.82 - 8.34 (6.96 - 0.281  7.78 (7.00 — 8.53(6.82  0.241
(pg/ml) —9.33) 10.45) —-10.62) 9.74) 9.90) 9.86) 9.65) —-10.28)
TNF 828 (721  859(7.42— 0.147 859(7.92 8.28(7.28— 0270 5.52(7.42- 8.20 (7.15 - 0.093  8.64 (7.68 — 8.21(7.25  0.059
(pg/ml)  —9.30) 9.83) -9.33) 9.71) 9.83) 9.39) 10.48) -9.27)
IFN-y 927849 9.15(8.00— 0315 9.74(9.18 9.14(8.27—- 0.135  9.15(7.86 - 9.32(8.53 - 0.297  9.16 (8.27 - 929836 0373
(pg/ml)  —10.11) 10.10) -9.18) 10.09) 10.26) 10.00) 10.18) —10.03)
IL-17A 16.83(9.93 16.73 (9.08 0.409 9.65(4.35 17.66(10.00 0.040* 18.01(10.03 14.60(9.42- 0.284  20.41(10.45- 13.74(9.33 0.048
(pg/ml)  —25.97) —28.39) -18.37) -27.19) -27.19) 25.90) 29.54) —25.60) *
IL-2 834 (7.60  8.07(7.14— 0.064 7.88(7.55 8.19(7.30— 0322  8.22(7.21- 8.17 (7.55 - 0.405  8.16(7.16 - 8.32(7.53 0310
(pg/ml)  —9.06) 9.13) -941) 9.08) 9.08) 9.09) 9.23) -9.02)
IL-10 926(7.37 9.17(7.80— 0453 8.61(7.68 9.26(7.52— 0.454  9.43(8.01 - 8.76 (7.08 - 0.152  9.46(8.11 — 8.93(7.26  0.098
(pg/ml)  —10.24) 10.52) —-10.13) 10.50) 10.16) 10.75) 10.56) —-10.18)
IL-4 7.06 (524  7.20(5.88— 0353 735(647 7.08(5.26- 0.125  7.11(5.43- 7.07 (5.69 - 0294  7.44 (5.31 - 6.77 (5.70  0.475
(pg/ml)  —10.30) 9.75) - 10.12) 10.02) 9.77) 10.34) 9.90) —-10.19)
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A anadlise estatistica foi realizada com o teste de Mann-Whitney para a distribuicao dos dados nao normais. Os dados foram apresentados como mediana e
intervalo interquartilico (IQR). Niveis séricos de citocinas expressos em (pg/ml).

5.6 Comparacio dos niveis séricos de citocinas segundo dominios Mentais da SF-36

Na comparagdo entre os niveis séricos de citocinas com os dominios mentais da SF-36, individuos com menores scores de vitalidade
apresentaram maiores niveis séricos de IL-6 e IL-4, o que sugere uma associacao entre maior atividade inflamatoria e menor percep¢ao dos
niveis de energia e disposi¢ao.

Tabela 6: Niveis séricos de citocinas x Dominios Mentais da SF-36

Dominios SF-36

Variavel Vitalidade p Aspectos Sociais p Aspectos Emocionais p Saide Mental p

>50 <350 > 50 <350 > 50 <50 > 50 <50

n=>51 n="77 n=25 n= 103 n=42 n=86 n=75 n=53
IL-6 7.56 (6.77- 8.65(7.19- 0.022 835(7.15— 8.09(6.82- 0.161  7.69 (6.80 - 8.27(7.07- 0.081 791(6.77-  853(7.19- 0.114
(pg/ml) 9.67) 10.33) * 10.82) 9.78) 9.62) 10.28) 9.90) 9.80)
TNF 8.28(7.63- 843(7.27- 0250 9.12(7.75—- 826(726 0.186  8.25(7.30 - 8.41(7.35- 0288  8.28(7.31-  8.43(7.35- 0377
(pg/ml) 8.94) 10.28) 9.80) —9.54) 9.15) 9.90) 9.30) 10.15)
IFN-y 9.18(8.38- 9.22(829- 0361 9.74(8.61- 9.16(8.27 0350 9.17(853- 9.26(819- 0227 929(841- 9.04(8.10- 0.147
(pg/ml) 10.05) 10.15) 10.01) —10.13) 10.18) 10.06) 10.13) 10.08)
IL-17A 16.49 (9.33  16.97 0.469 16.49(10.13 1697 (9.56 0275 11.94(9.10- 17.31(10.48 0.091 13.86 (9.27 - 18.37(9.87 0.195
(pg/ml) -31.81) (10.13 - —24.53) —27.56) 25.57) -27.64) 26.32) - 27.40)

25.21)

IL-2 8.14(7.22- 832(7.53- 0.074 835(7.36—- 27.19(8.18 0.333  8.08(7.39 - 8.22(7.34- 0460 8.19(746-  8.11(7.21- 0.278
(pg/ml) 8.83) 9.33) 9.25) —-17.35) 9.24) 9.08) 9.06) 7.21)
IL-10 880(7.27- 9.61(7.99- 0.071 840(726—- 942(7.88 0.178 886(7.27- 951(7.84-  0.195 9.20(7.38-  9.39(8.09- 0.384

(pg/ml) 10.03) 10.81) 11.03) ~10.36) 9.90) 10.78) 10.22) 10.72)
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IL-4 6.39(523- 7.91(6.02- 0.004 6.77(598— 7.12(5.34 0325 693(571- 7.12(527- 0497 6.75(545- 7.91(5.66- 0.091
(pg/ml)  824) 10.86) * 10.42) ~9.90) 9.65) 10.17) 9.65) 10.76)

A anadlise estatistica foi realizada com o teste de Mann-Whitney para a distribuicao dos dados nao normais. Os dados foram apresentados como mediana e
intervalo interquartilico (IQR). Niveis séricos de citocinas expressos em (pg/ml)



5.7 Correlacao entre parametros da VFC, citocinas e dominios do SF-36
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As correlagdes observadas concentraram-se predominantemente entre citocinas e dominios da qualidade de vida, especialmente na

limitagao fisica, dor e vitalidade, o que indica que a inflamacao sistémica pode influenciar diretamente no bem estar e na qualidade de vida dos

individuos. Ja os indices da VFC ndo apresentaram associacdes significativas com os dominios da SF-36.

Tabela 7. Correlaciao entre parametros da VFC, citocinas e dominios do SF-36

Variavel Capacidade Limitacio Estado geral de Dor Vitalidade Aspectos Aspectos Satde Mental
funcional fisica saude Sociais Emocionais
Mean RR -0.163 (0.066) - 0.024 (0.790) 0.017 (0.846) 0.088 (0.323) -0.115(0.198)  0.012 (0.891) -0.101 (0.255) -0.097 (0.274)
(ms)
SDNN -0.149 (0.093) -0.064 (0.473)  -0.052(0.560)  -0.102 (0.254)  -0.128 (0.151)  0.155(0.081) -0.056 (0.534) -0.077 (0.388)
(ms)
RMSSD -0.136 (0.125) -0.027 (0.762)  -0.034(0.702)  -0.120(0.179)  -0.115(0.197)  0.096 (0.282) -0.019 (0.836) -0.083 (0.351)
(ms)
LF (u.n) 0.127 (0.154) -0.002 (0.983) -0.026 (0.774)  -0.035(0.697)  -0.099 (0.266)  -0.124 (0.163) 0.054 (0.542) -0.020 (0.823)
HF(u.n) -0.125 (0.159) 0.005 (0.956) 0.019 (0.829) 0.033 (0.710) 0.097 (0.274) 0.124 (0.164) -0.052 (0.562) 0.018 (0.837)
LF/HF 0.117 (0.187) -0.007 (0.934) -0.019(0.835) -0.027(0.762)  -0.093 (0.299) -0.122 (0.170) 0.060 (0.504) -0.016 (0.861)
(ratio)
SD1 -0.136 (0.125) -0.027 (0.760)  -0.035(0.695) -0.119 (0.181)  -0.114 (0.201)  0.094 (0.290) -0.019 (0.830) -0.083 (0.349)



SD2

SD1/SD2

IL-6
(pg/ml)
TNF
(pg/ml)

IFN-y
(pg/ml)
IL-17A
(pg/ml)

IL-2

(pg/ml)

IL-10
(pg/ml)

IL-4

(pg/ml)

-0.120 (0.177)

-0.078 (0.383)

-0.076 (0.397)

-0.062 (0.488)

0.011 (0.903)

0.027 (0.760)

0.168 (0.059)

0.026 (0.773)

-0.045 (0.617)

0.000 (0.996)

-0.041 (0.643)

0.233 (0.008)

0.038 (0.671)

0.152 (0.087)

-0.165 (0.062)

0.062 (0.487)

-0.056 (0.528)

0.091 (0.307)

-0.055 (0.535)

0.081 (0.361)

-0.105 (0.237)

0.131 (0.142)

0.007 (0.934)

0.067 (0.453)

-0.016 (0.859)

0.005 (0.959)

-0.090 (0.315)

-0.144 (0.199)

-0.057 (0.524)

-0.113 (0.202)

0.127 (0.154)

-0.110 (0.216)

0.214 (0.015)

-0.023 (0.793)

0.142 (0.110)

-0.023 (0.797)

-0.140 (0.115)

-0.008 (0.929)

- 0.198 (0.025)

-0.011 (0.903)

0.107 (0.228)

0.057 (0.520)

-0.016 (0.855)

-0.137 (0.124)

- 0.265 (0.002)

0.137 (0.122)

-0.019 (0.834)

-0.023 (0.795)

0.149 (0.093)

0.028 (0.755)

0.045 (0.616)

0.068 (0.448)

-0.036 (0.686)

0.004 (0.964)

-0.056 (0.531)

0.055 (0.535)

-0.140 (0.115)

-0.039 (0.665)

0.058 (0.516)

-0.107 (0.230)

-0.010 (0.914)

-0.149 (0.094)

-0.023 (0.800)
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-0.056 (0.530)

-0.103 (0.245)

-0.156 (0.079)

-0.065 (0.467)

0.084 (0.344)

-0.014 (0.873)

0.016 (0.859)

-0.044 (0.625)

-0.153 (0.085)

Valores expressos como coeficiente de correlagdo de Spearman (p) e p valor. Correlagdes estatisticamente significativas destacadas em negrito (p<0.05).
RR, média dos intervalos RR; SDNN, desvio padrao de todos os intervalos RR normais; RMSSD, raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas
entre intervalos RR normais adjacentes em um intervalo de tempo, expressos em unidades normalizadas (nu); SD1, mudangas rapidas nos intervalos RR;
SD2, mudangas de longo prazo; SD1/SD2, razdo de curto prazo para variacao de longo prazo expressos em (ms). Niveis séricos de citocinas expressos em

(pg/ml).
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, a maioria da populagdo era do sexo feminino, que apresentavam
sintomas persistentes pos fase aguda da doenga, entre os sintomas mais recorrentes no estudo
estdo a mialgia, fadiga, dispneia e dor toracica. Os principais achados sugeriram que a VFC
apresentou pouca diferenca nas comparagdes entre 0s grupos, em contrapartida, observou-
se que as citocinas pro e anti-inflamatérias associaram-se aos dominios da qualidade de vida,
principalmente relacionados a funcionalidade e a vitalidade, sugerindo que a resposta
inflamatoria pode exercer papel importante na limitacdo funcional e na percepcao do estado
de saude entre os individuos (DAVIS et al., 2023). Esses achados corroboram com a hipotese
de que a COVID Longa representa uma condicdo multifatorial, onde mecanismos
imunologicos persistentes coexistem com alteragdes funcionais e repercutem negativamente
sobre a qualidade de vida e bem estar social entre os individuos (GREENHALGH et al.,
2024).

Um dos principais achados do estudo foi que individuos classificados com maior
limitagdo funcional pela PCFS apresentaram maior concentracdo sérica de interleucina-17A,
sugerindo que a persisténcia da ativacdo inflamatoria pode estar associada ao déficit
funcional observado em pacientes com COVID Longa. Chaves et al. (2024) relataram que
individuos com COVID Longa apresentam a continuidade de um ambiente inflamatorio
caracterizado pela manutencao de IL-17A e outras citocinas, reforcando a hipotese de que a
inflamacdo cronica contribui para a manuten¢do dos sintomas e do comprometimento
funcional. A IL-17A ¢ uma citocina pro-inflamatéria produzida por linfécitos Th17 e
desempenha fungdo essencial na modulagdo da reacdo imunoldgica do organismo contra
diferentes agentes infecciosos, atua na ativagdo de fibroblastos e na sintese de
metaloproteinases de matriz (MMPs) e contribui para o aumento do estresse oxidativo e da
disfuncdo mitocondrial, promovendo a degradagdo metabdlica muscular, prejudicando a

capacidade de regeneragao dos tecidos (Sahu U et al., 2021).

Outro achado importante em nosso estudo, foi a variagao no perfil inflamatério de
acordo com o tempo de evolucao da COVID Longa. Individuos com tempo de doenca maior
que seis meses apresentaram concentracoes séricas de IFN-y mais altas se comparados
aqueles com até seis meses de evolugdo que apresentaram niveis maiores de IL-17A. Esse
achado corrobora com o estudo de Peluso et al., (2021) que observou que a resposta
imunoldgica persistente pode sofrer alteracdes durante o tempo de evolugdo clinica da

doenca, refletindo diferentes etapas da ativacdo inflamatoria. Outros estudos recentes
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mostram que individuos com a sindrome da COVID Longa apresentam mudangas no sistema
imunologico por varios meses apos o quadro de infecc¢do inicial, que pode ser caracterizada
pela permanéncia de citocinas pro-inflamatorias e ativagao constante de células T, mesmo

sem a presenca de uma infeccdo ativa (SU et al., 2022).

Ainda que a disfuncdo autonémica seja considerada uma das principais
manifestagdes fisiologicas relacionadas a COVID Longa, os parametros da VFC ndo
apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre os grupos categorizados de
acordo com a PCFS, quantidade de sintomas e duragdao da doenga. Esses achados sugerem
que a modulacdo autondmica cardiaca ndo estd diretamente ligada a estratificagdo clinica
utilizada, mas sim estar relacionada a um fendmeno com multiplas causas como idade,

condicdo fisica, gravidade da doenca e tempo de recuperagdo (Ferreira et al., 2024).

Barizien et al., (2021), corroboram que, apesar de a VFC ser frequentemente
empregada como um método ndo invasivo para avaliar a modula¢do autondmica, as
pesquisas que incluem individuos com COVID Longa mostram resultados variados,
evidenciando diferengas nos protocolos de coleta de dados, no tempo de duracao do
monitoramento, nos indices analisados e nas caracteristicas clinicas dos grupos estudados.
Dessa forma, os resultados atuais indicam que, na amostra analisada, a reagdo inflamatdria
apresentou uma possivel habilidade de distingdo superior entre os grupos clinicos em
comparagdo com os parametros da VFC. Isso ressalta que a inflamagdo persistente e a
disfuncdo autondmica atuam como mecanismos complementares, porém nao
necessariamente concomitantes na fisiopatologia da COVID Longa (Davis et al., 2023;

Fedorowski et al., 2024).

Em nosso estudo, individuos com até cinco sintomas apresentaram maiores
concentragdes de IL-6 e IL-4, isto sugere que a gravidade da reagdo inflamatodria pode variar
quanto a carga sintomatica da COVID Longa. Além disso, notou-se que a IL-4 exerce um
papel importante na regulagcdo da resposta imunoldgica, promovendo mecanismos anti-
inflamatérios e modulando a atividade de macrofagos e linfocitos (Gusev; Sarapultsev,
2024). Desse modo, a persisténcia dos sintomas pode resultar da interagdo entre processos
inflamatorios, alteracdes autondmicas, microtrombose, entre outras, ndo estando ligada

exclusivamente aos niveis de citocinas presentes na circulacao.

Outrossim, a IL-6 também pode estar relacionada com baixo desempenho fisico, e

isso pode ser justificado devido ao envolvimento desta citocina com a fadiga central e
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periférica, visto que em niveis elevados, ela pode induzir a sensacdo de indisposicao e
comprometimento na capacidade de geragdo de forca, contribuindo assim para a baixa
tolerancia ao exercicio (Jamieson et al., 2024). O estudo de Queiroz et al., (2022) demonstrou
que a IL-6 atua no sistema nervoso central através das vias neuroinflamatorias, o que
promove mudangas no metabolismo, disfun¢do mitocondrial, além também pode refletir
uma sobrecarga autondmica e cardiovascular, uma vez que ela participa da interagao entre o
sistema imunoldgico e sistema nervoso autonomo, devido a inflamag¢ao microvascular
(Bohmwald et al.,2024; Peluso et al.,2021). Desse modo, a inflamacdo cronica pode estar
associada a alteragdes na modulacao autondmica cardiaca, o que favorece a manutengdo de

sintomas associados ao desempenho fisico entre esses individuos.

A auséncia de diferencas estatisticamente significativas ndo exclui a presenca de
alteracdes autondmicas na COVID Longa. Considerando que a disfuncdo autondmica
constitui um fenomeno multifatorial, sua manifestagdo pode variar entre individuos e sofrer
influéncia de fatores como idade, condicionamento fisico, uso de medicamentos, inflamagao
residual, gravidade da infec¢do aguda e tempo de recuperagdo clinica (Larsen et al., 2024).
Além disso, a heterogeneidade clinica da COVID Longa e as diferengas metodoldgicas entre
os estudos, incluindo o protocolo de avaliagdo da VFC, tempo de registro e indices
analisados, podem contribuir para resultados divergentes na literatura (Ferreira et al., 2024).
Em nossa amostra, os resultados sugerem que, a resposta inflamatoria apresentou maior
capacidade discriminatdria entre os grupos clinicos do que os parametros da VFC, sugerindo
que inflamagdo persistente e disfuncdo autondmica representam mecanismos
complementares, porém ndo necessariamente concomitantes na fisiopatologia da COVID

Longa (Davis et al., 2023; Fedorowski et al., 2024).

Sob essa perspectiva, observaram-se alteracdes em indices especificos da VFC
relacionadas principalmente aos dominios da qualidade de vida, incluindo capacidade
funcional, estado geral de saude, aspectos sociais e saide mental. Esses achados sugerem
que a disfungdo autondmica na COVID Longa pode manifestar-se de forma mais evidente
no comprometimento funcional e psicossocial do que nas caracteristicas clinicas isoladas
dos individuos, reforcando a natureza multifatorial da sindrome. Esses resultados sao
compativeis com o estudo de Ferreira et al., 2024, que observaram que pacientes com
COVID Longa frequentemente apresentam reducdo da modulagdo vagal e alteragdes do
equilibrio simpatovagal, embora exista grande heterogeneidade entre os estudos quanto a

magnitude dessas alteracoes.
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Nesse contexto, observou-se que pacientes com pior percepgao no dominio aspectos
sociais apresentaram diferenca estatisticamente significativa na razao SD1/SD2, esta relacao
representa a interagdo entre componentes de curto e longo prazo na VFC. Desse modo,
nossos achados sugerem uma possivel alteracdo da modulagdo autonomica associada a
percepcao das relagdes sociais. Por outro lado, individuos com pior percep¢ao da saude
mental apresentaram maior intervalo RR, sugerindo possiveis alteracdes na frequéncia
cardiaca de repouso. Esses achados podem estar ligados as alteragdes autonOmicas
observadas individuos com COVID Longa, na qual estressores fisioldgicos e sociais podem

influenciar diversas manifestacdes clinicas da doenga (Federowski et al., 2024).

Por outro lado, a auséncia de correlagdes consistentes entre a maioria dos indices da
VFC e os marcadores inflamatorios sugere que a disfun¢do autondmica e a inflamagao
persistente podem representar mecanismos parcialmente independentes na fisiopatologia da
COVID Longa. Embora exista comunicagao bidirecional entre o sistema nervoso autonomo
e o sistema imunoldgico por meio do denominado "reflexo inflamatoério", a magnitude dessa
interagdo parece variar conforme o estagio da doencga, o perfil imunoldgico individual e a
presenga de comorbidades (Fedorowski et al, 2024). Por sua vez, Marques et al. (2023)
relataram que o sistema nervoso periférico estd envolvido em processos inflamatdrios
através da VFC de alta frequéncia, apresentando uma relagdo inversa com os niveis de IL-6
e fibrinogénio, sugerindo que a modulacao parassimpatica da inflamagao pelo nervo vago
pode influenciar algumas moléculas inflamatorias. Dessa forma, nossos resultados reforcam
a hipotese de que a modulagdo autondmica pode exercer maior influéncia sobre a capacidade
funcional e a qualidade de vida do que sobre a manuten¢do da resposta inflamatoria
sistémica, contribuindo para explicar a complexidade clinica e a heterogeneidade observadas

em individuos com COVID Longa.

Em conjunto, os resultados do presente estudo sugerem que a inflamacao persistente
e a disfuncdo autondmica desempenham papéis complementares na fisiopatologia da
COVID Longa. Enquanto os biomarcadores inflamatdrios, especialmente I1L-6, [L-17A e IL-
4, apresentaram associagdes mais consistentes com os dominios fisicos da qualidade de vida
e com a limitagdo funcional, os parametros da VFC mostraram-se mais relacionados aos
dominios mentais, como aspectos sociais e saude mental. Sob a perspectiva clinica, esses
achados refor¢am que a avaliacdo isolada de marcadores inflamatérios ou da modulagdo
autondmica pode ndo ser suficiente para caracterizar a complexidade da COVID Longa. A

integragdo entre biomarcadores imunologicos, VFC, testes funcionais e instrumentos de
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qualidade de vida pode fornecer uma compreensao mais abrangente dos diferentes fendtipos
da sindrome, permitindo estratégias de acompanhamento e reabilitagdo mais
individualizadas. Outrossim, estudos longitudinais sdo necessarios para esclarecer como a
interacdo entre inflamagdo persistente e disfuncao autonémica influencia a evolugao clinica

e a recuperagao funcional desses individuos.

LIMITACOES

O estudo apresenta limitagdes inerentes ao delineamento observacional, nao
permitindo estabelecer relagdes de causalidade entre as variaveis estudadas. Além disso, a
realizagdo do estudo em um unico centro de referéncia, com amostra por conveniéncia,
também restringe a comparacdo dos achados e a generalizagdo dos resultados para outras
populacdes. A utilizacdo de dados retrospectivos pode ter limitado o controle de variaveis

confundidoras e a completude de algumas informagdes clinicas.
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7 CONCLUSAO

Os achados reforcam a natureza multifatorial da COVID Longa, evidenciando que
a persisténcia da inflamagao sistémica e as alteragdes da modulagdo autonémica atuam de
forma complementar no comprometimento da funcionalidade e da qualidade de vida. Os
principais achados mostraram relagdo entre maiores concentragdes séricas de IL-17A e pior
funcionalidade, além de relagdes entre 1L-6, IL-4 ¢ IFN-y com os dominios fisicos da SF-
36. Outrossim, os parametros da VFC revelaram maior relacdo com os dominios mentais do
SF-36, indicando que a inflamagdo persistente e a disfun¢do autondmica sdo processos

fisiopatologicos distintos, mas complementares associados a COVID Longa.

Diante desses resultados, ¢ possivel subsidiar a elaboragdo de protocolos
direcionados, promovendo a individualizagdo das interveng¢des, favorecendo a pratica clinica
baseada em evidéncias e uma compreensao mais abrangente da COVID Longa. Além disso,
este estudo contribuird para a ampliacdo do conhecimento na area de reabilitagdo e
desempenho funcional ao abordar a integracdo entre modulacdo autondmica, marcadores
inflamatorios e qualidade de vida na avaliagdo de individuos com COVID Longa,
principalmente na regido amazonica. Por fim, recomenda-se mais do tipo ensaio clinico e

longitudinais que busquem compreender melhor os impactos da doenga ao longo do tempo.
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APENDICE A -TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa cujo titulo é: “AVALIACAO
DA RELACAO ENTRE MODULACAO AUTONOMICA CARDIACA, INFLAMACAO
SISTEMICA E QUALIDADE DE VIDA NA COVID LONGA: ESTUDO TRANSVERSAL”.
O objetivo deste estudo ¢ avaliar a fung¢dao autondmica cardiaca, niveis de citocinas
inflamatorias e qualidade de vida em individuos com Covid Longa.

Os avancos na area da saude ocorrem através de estudos como este, por isso
convidamos vocé a participar como peca fundamental para analisarmos seu grau de
comprometimento pos infecgdo e como a reabilitagdo ambulatorial pode lhe beneficiar. Ex:
serd realizada uma entrevista com perguntas sobre seu estado de satude, tipos de sintomas
durante a COVID-19, se ficou ou ndo internado, se precisou de auxilio de oxigénio. Vocé
responderd um questionario, caso precise de ajuda, os pesquisadores poderdo anotar suas
respostas. Caso nao saiba alguma pergunta ou lhe provoque constrangimento, vocé tem
liberdade para ndo responder. Nesta pesquisa serd realizado um procedimento que pode lhe
trazer qualquer desconforto, como coleta de sangue, o qual pode gerar risco de
contaminagdo, porém, tal risco serd minimizado pelo uso de materiais estéreis e descartaveis.
Outro risco, ¢ a perda do sigilo da sua identidade, ou seja, o seu nome vir a ser conhecido, ¢
para evitar esse risco, deixamos claro que o seu nome sera conhecido somente pelos
pesquisadores e que na divulgagdo dos resultados do estudo, ele ndo ira aparecer, pois
usaremos o codigo. Sua participacdo no estudo ¢ muito importante, pois podera gerar um
protocolo de reabilitagdo fisica e respiratéria continuo para aqueles acometidos por essa
infecgdo. A qualquer momento antes da conclusio da pesquisa, vocé podera afastar-se e ndo
permitir o uso das informacgdes obtidas e todo material gravado e/ou anotado sera apagado.
As informagdes obtidas serdo utilizadas somente nesta pesquisa, guardadas pelos
pesquisadores por cinco anos e depois destruidas. Os resultados desta pesquisa poderdo ser
apresentados em eventos cientificos ou outro meio de comunicag¢ao e publicados em revistas.

Nao ha nenhuma despesa pessoal adicional ao participante neste estudo. Também nao
havera compensac¢do financeira relacionada a sua participacdo. Os dados obtidos por sua
participacdo serdo apenas utilizados para este estudo e trabalhos que estejam vinculados a
este. Se voce tiver qualquer pergunta sobre esse estudo ou riscos, voc€ pode entrar em
contato com o Se vocé€ tiver duvidas sobre seus direitos ou com relagdo aos aspectos €ticos
do trabalho vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos (CEP) da Universidade do Estado do Pard. Se vocé tiver duvidas e desejar
esclarecimentos sobre a pesquisa ou mesmo sobre os seus direitos podera fazer contato com
o(s) pesquisador responsavel(s), com o (s) orientandos Luiz Fabio Magno Falcao, telefone
(91) 98237-9488, ou orientanda Suellen da Silva Mendonga, telefone (91) 99812-2193.

Consentimento: acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes
que li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo sobre Alteragdes pulmonares em
pacientes infectados pelo SARS-COV-2.

Eu discuti com o Dr. Luiz Fabio Magno Falcao e com a fisioterapeuta/mestranda Suellen da
Silva Mendonga, sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para
mim, quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
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Ficou claro também que minha participacdo ¢ isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar
desse estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o

mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido.

Belém __ / /

Participante

Belém / /

Testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o consentimento livre e
esclarecido deste paciente para a participacio neste estudo.

Belém / /

Pesquisador
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ANEXOS
ANEXO A: APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

(:EE UEPA - UNIVERSIDADE DO
ESTADO DO PARA- CENTRO W
Smlbéa B e DE CIENCIAS BIOLOGICAS E

DA SAUDE - CAMPUS I
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesguisa: INVESTIGACAD CLIMICA E INTEGRAL DE PACIENTES RECUFERADOS DA Covid-
Pesguisador: Luiz Fabio Magno Falcio

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 36459920.4.0000.5174

Instituigdo Proponente: Centro de Sadde Escola do Marco

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Humero do Parecer: 4.252.664

Apresentagio do Projeto:

Objetivo: Avaliar aspectos clinicos, laboratoriais e de imagem em pacientes recuperados de Covid-1%9
Metodologia: Estudo longitudinal do tipo coorte

prospactive (estudo de seguimento, de brago dnico) a ser realizado entre 2020 a 2024 envolvendo avaliagio
& investigagdo clinica dos diversos

drglos e sistemas envolvendo pacientes recuperados da Covid-19. Resultados esperados: E provavel que
durante as avaliapdes e acompanhamentos dos packentes recuperados da Covid-18, algumas alteragies e
sequelas estejam presentes em diversos drglos e sistemas como, por exemplo, alteragies pulmonares,
cardiovasculares, gasirointestinais, oftalmoldgicas, neurcldgicos, woginecolégicos, muscular, enfre outras,
evidenciando a necessidade de acompanhamento desses pacientes.

Objetivo da Pesguisa:

Objativo Primario:

= Investigar & acompanhar as lestes, alteragies elou sequelas nos diferentes drglos e sistemas, incluindo
o5 aspectos biopsicossociais, em

pacientes recuperados de Covid-18.

Objativo Secundario:

* Descrever achados dinico-funcionais e biopsicossociais em pacentes que foram recuperados da Covid-18
durante pandemis no estado do Para,

Enderego:  Traw. Parebsbui, 2623 (1* andar da biblioleca do Campus i da UEPA)

Bairro:  Marco CEP: & 0BT-670
UF: P Municipio:  BELEM
Telofome:  {81)3151.1781 E-mail: cepodosiBuena. br

Pagra &1 &s 03
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comparando tais achados entre i,

+ Descrever, comparar & cormelacionar os diferentes dados provenientes de achados clinicos de drgdos e
sistemas como, por exemplo, aspectos

cardiovasculares, gastrointestinais, hepatolégicos, dermatolégicos, newrolégicos, uroginecolégico,
respiratdrio, hematoldgico, musculoesquelético,

enddcring & metabdlico e ocular, em pacientes recuperados da Covid-19.

Avaliagdo dos Riscos & Beneficios:
Riscos e beneficios apresentados adequadaments.

Comentirios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Pesquiza relevante para & quantificacio e para o diagndstico sobre o cendrio da salde do paciente pds
contaminaclo por COVID - 19 & indicagio de tratamentos atenuantes as sequelas da doanga.
Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Termos apresentados de forma correta.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto APROVADO
Consideragies Finais a critério do CEP:

Apds a avaliagio pelos referees que compbem o Comité de Etica em Pesgquisa do CCBS/UEPA e
aprovagio em reunido de colegiado realizada no dia 28/08/2020, a proposta atendeu as exigéncias das
Resolughes em wigor.

Conforme a5 Resolugbes 46612 & 510020186, & atribuigio do CEP acompanhar o desenvolvimento dos
projetos, por meio de relatdrios semesirais dos pesquisadores & de outras estratégias de monitoramento, de
acordo com o risco inerente 8 pesquisa. Ressaltamos as seguintes atribuigies do pesguisador: Desenvolver
o projeto conforme delineado; Elaborar & apresentar os relatdrios parcial {is) e final até 60 dias apds o seu
términa (como notificagdo); Apresentar dados solicitados pelo CEF ou pela COMEP a qualguer momento;
Manter o5 dados da pesquisa em anquiva, fisico ou digital, sob sua guarda responsabilidade, por um periodio
de 5 (cinco) anos apds o término da pesquisa; Encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com
o5 devidos créditos aos pesquisadores associados & a0 pessoal técnico integrante do projeto. Justificar
fundamentadaments, perante o CEP, qualquer modificagio (emenda) ou interrupgdo do projeto e identificar
nas Informagbes Basicas tais mudangas.

& comunicagio com o CEP continua via e-mail: cepccbsi@uepa.br ou cep_uepai@hotmail com devido a
pandemia.

Enderego:  Trav. Perebebui, 2623 (1* andar da biblioleca do Campus || da UEP&)

Bairro: Marco CEP- G5OAT-HTO
UF: P& Municipio:  BELEM
Telofone: (4131340781 Esmail: cepochs@uepa.be

Pipra I3 de [
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Continuacho do Parscer: 4. 253 664
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Projeto Detalhado ! | Projeto_Atualizado pdf 2B/08/2020 | Claudia Viana Aceito
Brochura 22:37:43  |Urbinati

igador

TCLE / Termos de | TCLE_Atualizado. pdf 28/08/2020 |Claudia Viana Acerto

Assentimento / 22:36:10 | Urbinati

Justificativa de

Auséncia

Informagtes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 05/08/2020 Aceito

do Projeto ROJETO 1601494 pdf 15:03:45

Folha de Rosto Folha_rosto. pdf 05/08/2020 |Luiz Fabio Magno Aceito
15:02:48 |Falcio

Declaracao de C3SE_Marco.pdf 05/08/2020 |Luiz Fabio Magno Aceito

Instituicdo e 14:539:22 |Falcao

Infraestrutura

Projeto Detalhado /| Projeto.pdf 2400712020 |Luiz Fabio Magno Aceito

Brochura 22:38:15 |Falcdo

Linvestigador

Cronograma Cronograma. pdf 24/07/2020 |Luiz Fabio Magno Aceito
22:36:36 | Falcio

Outros Carta.pdf 24/07/2020 |Luiz Fabio Magno Aceito
22:35:36 | Falcao

TCLE / Termos de | TCLE. pdf 2400712020 |Luiz Fabio Magno Aceito

Assentimento / 22:34:08 |Falcio

Justificativa de

Auséncia

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciacio da CONEP:

Mao

BELEM, 01 de Setembro de 2020

Assinado por:

REGINA GABRIELA CALDAS DE MORAES

({Coordenador(a))




ANEXO B: PUBLICACAO DE ARTIGO CIENTIFICO

Besparntary Medicine 248 (2125) 108375

Contents lists available ag Sciencelirect

Respiratory Medicine

Journal homepage: wwaslsevier comilocate imed

ELSEVIER

The effects of inspiratory muscle training on exercise tolerance in patients
with post-covid-19 syndrome: a systematic review
Emyly Monteire Corréa "0, Suellen da Silva Mendonga "0, Rodrigo Santiago Barbosa Rocha

Katiane da Costa Cunha ' ©, Luiz Fabio Magno Faleao® O,
Valéria Marques Ferreira Normando & ©

® Bindagical and Heokh S Cenle, Fom S Uafsesily, Ay foos Paulo I7, &0 817 - Maro, Babim, 6005049, Basl
" Balogical and Heall Selewes Conter, Pare Stare Deiversiny, Bofim, Brazil
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ARTICLE INFOQO ABSTHRACT

Keyusnnaic

Ercplrn oy musels cralnlisg
PogL-COVIT- 19 sysdiome
Resplentary rehabiliucoes
Exprciwe soleranee
Bi.miiine wWalk test

Objecitve: This systematic review amed o evaluate the effects of Inspiratory Muscle Training {IMT), either
performed in isalation or eombined with aerchic and resistance exervises, on evercise tolerance and respiratocy
funcitan i patients with post-COVIE 19 syndrome.

Methods: The review was conducted I accordnnce with PRISMA 2020 guidelnes and registered in PROSFERG.
Randomized comtrodled rrials (RCTs) published in peer.reviewed journals investigating IMT in adults with post-
COVID19 syndrome were included. A comprebensive search was carried out in intermational electrondc daa-
bases, Data extraction and risk of bias assessment [Rol 24) were performed mdependently by two reviewers.
Becules Six randomized controlled trials encompassing a total of 451 participants were included. The overall
guality of evidence was considered moderate, mainly dise o small sample szes and heteregeneows protooals.
Compared with control groups, IMT demonstrated significant improvements in inspimtory muscle sirength,
diaphragmatic thickness, and distance covered in the Gmin walk test (68WT). However, oo consiscent differ-
ences were observed m maximal coygen uptake (VOymax) or autooomic modualation.

Conclusion: The Andings suggest that IMT may enhance exerciss toderance and respdmtory pammeters in post-
COVID19 patients. Mevertheless, the available evidence remains limited and heterogeneous, underscecing the
meesd far mubticenier RCTs with standardized protocels and long-term fallowosp o establish defindtive climical
recommendabions.

1. Introduction mugcles amd enhance exerciee capacity, and i1 has alveady demonstraned

significant benefits in chronic conditions such as chronic obstroctive

Lang COVID, ar post-COVID-19 syndrome, refers to the persistence
of symproms for more than 2.3 months after the acute phase of infec-
tion, The most frequently reported symploms include dyspnea, chest
pain, latigie, muwcle weakness, and functional lmitations, which
compramise patients” quality of life and social reintegration [1,2]. The
pathophysiclogical mechanisms of this condition remain poorly under-
slwied, bt are thowght 1o invelve structural and functicnal pulmonary
alterations, ag well ag patential neurolagical and musculoskeletal im.
pacee [5A4].

In thig context, inspiratory muscle training (IMT) has emerged ag a
promising therapeutic strategy. IMT aims 1o strengthen the respiratory

* Corresponding authar.
E-mail addresses:
(RS.B. Rocha), katin

nabr {E-M. Cormén),
(K. da Costa Cunhial, fabi

bibtpe:.

dol.arg/ L0, B 086y rm 25108378

{L.F-M. Palcap), valerianoema

pulmonary disease (OOPD), haart failune, and post-myocardial infare-
ton [5,6]. In these popalations, rebabilitation programs incorporating
IMT have shown improvements in exercise lolerance, cardionspiratory
parameters, and quality of life, in addition o a reduction
hospitalizations.

The extrapedation of these resulls 1o post-COVID-19 syndrone iz
plaudible, given the overlap of symptoms and pathoplysiological
mechanisns among these conditions. However, the bady of evidenos oo
IMT in poat-COVID patients remaing incipient and methodologically
heterogenaous. Although svetematic reviews with meta-analysis ans
considerad the gold standard for evidence synthesis, their application n

pachr (5 da Silva Mendooga), T
{cireepnbr (W.M.F. Normanda).

Heceived 13 June 2025; Beceived in revised form 20 August 3025%; Accepted 23 Seprember 2025
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ANEXO C: TRABALHOS APRESENTADOS EM CONGRESSO
INTERNACIONAL

CERTIFICADO

Certificamos que
SUELLEN DA SILVA MENDONCA

apresentou o tema livre com titulo: COVID-19 LONGA E DISFUNCAO AUTONOMICA: ANALISE DA VARIABILIDADE DA
FREQUENCIA CARDIACA REVELA AUMENTO DO CONTROLE SIMPATICO, na modalidade banner, no 15¢ CONGRESSO
INTERNACIONAL DE FISIOTERAPIA, realizado no Centro de Convengoes do Ceara em Fortaleza (CE), de 11 a 14 de setembro de
2025, promovido pela SBF - Sociedade Brasileira de Fisioterapia, com carga horaria de 40 (quarenta) horas, tendo como co-autores:
EMYLY MONTEIRO CORREA, KARINA CARVALHO MARQUES, VALERIA E EIRA NORMANDO, LUIZ FABIO MAGNO

FALCAO. @ ﬁ /} P ,&M .
DRA. DYELY DE CARVALHO OlAVEIRA GAMPOS: 11 RR-QSEASFLORENCIO DE MOURA FILHO

Presidente do 15° Congresso Internacional de Fisioterapia Presidente da Sociedade Brasileira de Fisioterapia
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CERTIFICADO

Certificamos que
SUELLEN DA SILVA MENDONCA

apresentou o tema livre com titulo: IMPACTO DA SINDROME DA COVID-19 LONGA NA QUALIDADE DE VIDA
RELACIONADA A SAUDE: UM ESTUDO TRANSVERSAL., na modalidade banner, no 152 CONGRESSO INTERNACIONAL DE
FISIOTERAPIA, realizado no Centro de Convengdes do Ceara em Fortaleza (CE), de 11 a 14 de setembro de 2025, promovido pela
SBF - Sociedade Brasileira de Fisioterapia, com carga horaria de 40 (quarenta) horas, tendo como co-autores: JULLIANA VIEIRA
LEAO, ARTHUR NASCIMENTO RODRIGUES, LUIZ FABIO MAGNO FALCAO
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