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RESUMO

Introducgdo: pacientes durante periodo de internagcdo hospitalar com Covid-19 evoluem com
perda de peso acentuada e sequelas respiratdrias ap0s alta hospitalar. Estudos avaliam a
composicdo corporal através de Impedancia Bioelétrica (IBE) durante periodo de internagéo,
porém ha escassa evidéncia da avaliagdo da composi¢do corporal no periodo pds alta hospitalar
de pacientes Covid-19 e pouca evidéncia da associa¢do de variaveis da composicdo corporal
com variaveis de capacidades e volumes pulmonares. Objetivos: - primario: medir a
associacOes entre a composicdo corporal pela IBE e a fungdo pulmonar em pacientes com
COVID-19 apos a alta hospitalar; - secundarios: medir associa¢@es entre a composicao corporal
pela IBE e a forca da musculatura inspiratria em pacientes com COVID-19 ap6s a alta
hospitalar; avaliar a taxa de mortalidade em pacientes com COVID-19 ap0s a alta hospitalar.
Métodos: o desenho deste estudo é transversal randomizado, aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da UNIFAP, n° 40801920.8.0000.003. Critérios de inclusdo: adultos em pos
infeccdo da COVID-19 com carga viral indetectavel com 48h pds alta hospitalar. Critérios de
exclusdo: pacientes que foram submetidos & intubacdo endotraqueal durante internagao
hospitalar e recusa na participacdo da pesquisa. Desfechos avaliados: Capacidade Vital
Forcada (CVF), Pico Expiratorio de Fluxo (PEF) e Volume Expiratorio Forgcado no 1° segundo
(VEF1) por meio da espirometria; forca muscular inspiratéria maxima (Pimax) por meio da
manovacuometria e a composicdo corporal através da IBE. Estatistica: foi usado teste de
D’Agostino e Pearson para normalidade, regressdo linear simples para estimar associacdes
entre funcdo pulmonar/Pimax e IBM. As analises estatisticas foram realizadas por meio do
software BioEstat 5.3. Resultados: 25 pacientes foram incluidos neste estudo, 52% do sexo
feminino com média de idade de 49,1 anos e 48% usou ventilagdo ndo invasiva (NIV). O
sintoma mais frequente foi dispneia (88%) com média 2,8 pontos na escala de desconforto
respiratorio variando de 0 a 10. O nivel de associacdo entre CVF e IBE foi maior com massa
muscular esquelética com R2 (ajustado) = 0,2137 e p = 0,0112; entre PEF e IBE foi taxa de
AEC segmentar (tronco) com R2 = 0,2607 e p = 0,0054; entre Pimax e IBE foi em proteina
com R2 = 0,2349 e p = 0,0081. Ndo houve 6ébito. Conclusdo: entre as variaveis da IBE
investigadas, a massa muscular esquelética foi a que apresentou maior associa¢do com a CVF,
taxa de AEC do tronco foi a que apresentou maior associacdo com PEF, e proteina foi a que
apresentou maior associagdo com a Pimax. Nenhuma variavel da IBE teve associagdo com
VEF;.



Palavras-chave: COVID-19. Impedancia Elétrica. Composicao Corporal. Presséo Inspiratdria

Maxima. Testes de Funcao Respiratoria.



ABSTRACT

Introduction: Patients during the hospitalization period with Covid-19 evolve with severe
weight loss and respiratory sequelae after clinical resolution of the disease. Studies evaluate
body composition through Bioelectric Impedance (BEI) during hospitalization period, but there
is a poor evidence of the evaluation of body composition in the post-hospital discharge period
of Covid-19 and little evidence of the association of body composition variables with lung
capacity and volumes. Objectives: - Primary: to measure the associations between body
composition by The BEI and pulmonary function in patients with COVID-19 after hospital
discharge; - Secondary: measuring associations between body composition by BEI and
inspiratory muscle strength in patients with COVID-19 after hospital discharge; evaluate the
mortality rate in patients with COVID-19 after hospital discharge. Methods: The design of this
study is randomized cross-sectional, approved by the Ethics and Research Committee of
UNIFAP, n.: 40801920.8.0000.003. Inclusion criteria: Adults in covid-19 post-infection with
undetectable viral load with 48h post-hospital discharge. Exclusion criteria: Patients who
underwent endotracheal intubation during hospitalization and the refuse to participate in the
study. Outcomes evaluated: Forced vital capacity (FVC), expiratory flow peak (PEF), and
forced expiratory volume in the 1st second (VEF1) through spirometry; maximum inspiratory
muscle strength (Pimax) by means of manovacuometry and body composition through BEI.
Statistics: D'Agostino and Pearson test was used for normality, simple linear regression to
estimate associations between pulmonary function/Pimax and BEI. Statistical analyses were
performed using the BioEstat 5.3 software. Results: 25 patients were included in this study,
52% were female with mean age of 49.1 years and 48% used noninvasive ventilation (NIV).
The most frequent symptom was dyspnea (88%) with a mean 2.8 points on the respiratory
distress scale ranging from 0 to 10. The level of association between FVVC and BEI was higher
with skeletal muscle mass with R2 (adjusted) = 0.2137 and p = 0.0112; between PEF and BEI
was segmental AEC rate (trunk) with R2 = 0.2607 and p = 0.0054; between Pimax and BEI
was in protein with R2 = 0.2349 and p = 0.0081. There was no death. Conclusion: Among the
BEI variables investigated, skeletal muscle mass was the one with the highest association with
FVC, trunk AEC rate was the one with the highest association with PEF, and protein was the

one with the highest association with Pimax. No BEI variable was associated with VEFL.

Keywords: Covid-19. Eletric Impedance. Body Composition. Maximal Respiratory Pressures.
Respiratory Function Tests.
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1 INTRODUCAO

A COVID-19, doenca que surgiu aproximadamente em dezembro de 2019 na cidade de
Wuhan, capital da provincia de Hubei (China) (LU et al., 2020), parece estar relacionada com
sintomas graves e nao graves, tais como, dispneia, tosse, mialgia, astenia, febre, cefaleia,
fragueza muscular e perda de peso. A reduc¢édo do peso e a caquexia clinica frequentemente sdo
marcantes no curso da doenca, afetando musculos e tecidos adiposos, deixando o paciente ainda
mais fragilizado (ANKER et al., 2021).

Durante a doenca essas alteragdes musculoesqueléticas parecem prejudicar a funcao
pulmonar, que pioram de acordo com a gravidade da COVID-19. Apoés a alta hospitalar os
sintomas sdo muitas vezes persistentes, especialmente no paciente grave, tendo como
consequéncia aumento da disfuncédo de via aérea inferior e reducao da funcédo pulmonar (ZANG
et al., 2021). Ainda ap6s o periodo ativo da doenca, essa diversidade de manifestacdes clinicas
permanece variavel e impactante (CAROD-ARTAL, 2021).

O indice de massa corpérea (IMC) baixo foi associado com a criticidade da COVID-19,
como piora da condicao respiratoria, levando a interpretacdo que provavelmente boas condi¢des
na composicdo corporal podem melhorar desfechos clinicos da doenca (THOMAS; PRICE,
2021) como na funcdo pulmonar, forca da musculatura inspiratoria e reduzir a taxa de

mortalidade.

Alguns estudos tém investigado a ocorréncia da perda de peso dos pacientes com
COVID-19 em diferentes momentos, antes, durante e apés o tratamento hospitalar (ALLARD
et al., 2020; PIRONI et al., 2020; DI FIPIPPO et al., 2020), sugerindo a possibilidade de que
0s pacientes com COVID-19 talvez sejam propensos a perda de peso (ANKER et al., 2021).
No entanto, até 0 momento ndo ha estudo publicado esclarecendo se existe associacao entre a
composic¢do corporal com a funcdo pulmonar, forca da musculatura respiratéria e mortalidade

apos a alta hospitalar dos pacientes com COVID-19.

Sendo assim, elaboramos este estudo transversal randomizado para responder a seguinte
pergunta: - Existe associacdo entre a composicao corporal medida pela impedancia bioelétrica
(IBE) com a funcéo pulmonar e forca da musculatura respiratéria em pacientes com COVID-

19 apds a alta hospitalar?
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 COVID-19

Estima-se mais de 400 milhdes de casos de infec¢bes por SARS-COV-2 em humanos,
com mais de 5,8 milhdes de mortes no mundo todo. Atualmente, os paises lideres nos registros
de casos, consecutivamente sio Estados Unidos (com mais de 79 milhdes) lider, india (com
mais de 42 milhdes e Brasil (com mais de 27 milhGes) em terceiro lugar, sendo suas colocacfes
quanto aos niimeros de obitos em Estados Unidos (>900 mil), Brasil (>630 mil) e india (>500
mil) ( WORLDOMETERS, 2022). Na América Latina, o Brasil foi o primeiro pais a confirmar
casos de infecdo pelo virus, com maiores indices de letalidade nos estados de Sao Paulo, Rio
de Janeiro e Cearda (MARINHO et al., 2020).

Ainda no Brasil, devido a demora das testagens, registros com atraso, inadequado acesso
a saude da populacdo, qualidade precaria dos servicos de saude, estima-se que muitos dos
registros apresentados na midia formal ndo consideram os casos de subnotificacdo, com valores
atingindo até 22%, atingindo terceiro lugar em causas de morte no Brasil em 2020 com 18%
dos dbitos (KUPEK, 2021).

A necessidade de contencdo da disseminacdo e controle do Covid-19 se iniciou com
medidas preventivas como o distanciamento social (LOFTI et al., 2020), uso de equipamentos
de protecdo individual (mascaras) (CHENG et al., 2020) bem como a lavagem das maos
(MAHMOOD et al., 2020). Devido a falta de fa&rmacos que pudessem combater efetivamente
0 virus e sua progressao para niveis graves, houve forte mobilizagdo da comunidade cientifica
para buscar alternativas para diminuir o nimero de casos atraves da prevencdo infecciosa com
vacinas (WANG et al., 2020).

2.2 Origem do COVID-19

Descoberto por volta de 1960, o Sars-Cov-2 é uma particula de aproximadamente
120nm, de forma esférica, contendo genoma RNA de fita simples de 26 a 32 kb (SU et al.,
2016), pertencente a familia de virus Coronaviridae, é categorizado em alfa, beta, gama e
Odmega. Sendo apenas alfa e beta infectantes patogénicos de mamiferos (LIU et al., 2020), sendo
0s mais documentados os gatos-urso (SARS-CoV — 2002), camelos (MERS-CoV- 2012) e
morcegos SARS-CoV-2 — 2019) (SHARMA et al., 2021), todos de origem zoonotica,
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causadores de infeccGes em niveis variados do trato respiratorio (ROTHAN; BYRAREDDY,
2020).

Estudos relacionando rotas de exposicdo do virus aos humanos e a incidéncia da
infeccdo em humanos por SARS-CoV, evidenciam que nos mercados de animais vivos, comuns
no continente asiatico, onde sdo comercializados morcegos (LAU et al., 2010) portadores do
SARS-CoV, correlacionou fortemente a origem zoonoética de forma adaptativa aos humanos

possivelmente através destes ambientes (WOO et al., 2006).

Os meios de comunicac@es levantaram especulagfes sobre outras possiveis origens ndo
comprovadas da pandemia, tais como, “O Covid-19 foi feito em laboratério”, “causado pelo
envenenamento das ondas de radio 5G”, “programa governamental de bioarmas”, “projetos de
instituicbes/pessoas mal intencionadas” (DOUGLAS; SUTTON, 2018; CHEN et al., 2020;
BAVEL et al., 2020). No entanto, até esse momento a verdadeira origem da pandemia da

COVID-19 ainda é uma lacuna.

2. 3 Funcdo pulmonar, for¢ca da musculatura inspiratoria (Pimax) e mortalidade na
COVID-19

Complicagdes pulmonares sdo comuns na infeccdo com Covid-19 devido a infeccdo
aguda que evolui para pneumonia. Pacientes em ambiente hospitalar e pos alta hospitalar podem
apresentar anormalidades residuais com padrdes restritivos em exames de imagem com areas
de opacidade vidro fosco. Estudos buscam caracterizar quais variaveis da funcdo pulmonar ap6s
alta hospitalar infectados pelo Covid-19 e observaram alteragcdes em capacidades e volumes

pulmonares e na difusdo pulmonar (MO et al., 2020).

Estudos avaliando fungdo pulmonar com espirometria evidenciam que pacientes com
niveis diferentes de severidade da covid-19 com dispneia persistente tem grande reducdo da
CVF e VEF1 comparados a individuos sem dispneia aos esforgos pds infecgdo (CORTES-
TELLES et al., 2021; SALEM et al., 2021). A forca muscular respiratoria de pacientes pos
infeccdo por covid-19 foi avaliada em um estudo que observou diminuicédo da forca inspiratéria
(Piméax) de pacientes ap0s 30 dias de alta hospitalar, estando estes valores abaixo do predito em
49% dos pacientes (HUANG et al., 2020; BOUTOU et al., 2021).
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2. 4 Perda de peso e caquexia relacionadas a COVID-19

A literatura evidéncia que hd um grande nimero de casos de perda de peso excessiva
durante hospitalizacdo de pacientes com COVID-19 levando a caquexia, pouco explorada em
estudos (VAN VIJET et al., 2020), devido a grande afinidade da glicoproteina S da membrana
celular do virus com os receptores da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA-2) presente
em muitos tecidos como a mucosa nasal, brénquios, pulmao, esofago, rins, coracdo e trato

intestinal ocasionando complexa cascata imunoldgica (ZABETAKIS et al., 2020).

Sendo assim, havera complexa e severa resposta inflamatdria sistémica que promove
protedlise musculoesquelética (VIRGENS et al., 2020), acarretando acentuado quadro
caquetico. Sintomas clinicos associados como perda de apetite, dor abdominal, ndusea, vémitos
e diarreia sdo fatores que sd&o comumente reportados como causadores da reducdo de ingestdo

de alimentos, absorcéo e contribuintes para perda de peso (LI et al., 2020).

A caquexia € associada a baixos indices de sobrevida e maiores tempos de internagdo
em unidades de terapia intensiva. A IBE é comumente utilizada nestes ambientes caracterizando
o perfil de pacientes em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) através da analise da composicéo
corporal e até mesmo sendo possivel associar indices de sobrevida e tempo de internacéo
através de algumas variaveis (MOONEN et al., 2021; OSUNA-PADILLA et al., 2021; DA
PORTO et al., 2021), justificada para uso por ser de facil instrumentalizacdo e obter elevados

niveis de precisdo na aquisicdo das variaveis de composicao corporal (KELLNAR et al., 2021).

A IBE ¢é uma técnica ndo invasiva que analisa as propriedades dos fisico-quimica
bioldgica, captando a resposta dos tecidos através da resisténcia e capacitdncia a uma
determinada frequéncia elétrica emitida (geralmente 50KHz), onde ha variacdes desta
frequéncia, sendo possivel identificar substancias como proteinas, lipideos, agua, minerais e

carboidratos e suas concentracgdes intracelular e extracelular (BERA, 2014).
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3 OBJETIVOS:

3.1 Objetivo primario:

o Medir a associagdes entre a composi¢do corporal pela IBE e a funcdo pulmonar em

pacientes com COVID-19 apds a alta hospitalar.
3.2 Objetivos secundarios:

o Medir a associagdes entre a composi¢édo corporal pela IBE e a for¢a da musculatura
respiratoria em pacientes com COVID-19 ap0s a alta hospitalar.

o Auvaliar a taxa de mortalidade em pacientes com COVID-19 apds a alta hospitalar.

4 METODOS
4.1 Desenho

Este estudo € um transversal randomizado, seguindo as diretrizes do Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE statement), por meio da

extensdo especifica para estudos transversais (VON ELM et al., 2008).
4.2 Populagéo, Cenario e questao ética

Este estudo foi conduzido na cidade de Macapa (Amapa) com pacientes vindos de
Centros especializados no tratamento do paciente com COVID-19 com carga viral indetectavel,
apos a alta hospitalar. Os pacientes foram convidados para participar do estudo e apos o aceite
e esclarecimentos, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido considerando a
resolucdo 466/2012. Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal do Amapa, sob o CAAE 40801920.8.0000.003.

4.3 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos neste estudo pacientes adultos em pés infeccdo da COVID-19 com
carga viral indetectavel com alta hospitalar dentro de 48 horas. Foram excluidos pacientes com

historico de intubagdo endotraqueal no periodo de internacdo hospitalar. Além daqueles que
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mesmo atendendo aos critérios de inclusdo quiseram, por qualquer motivo, desistir da

participacao voluntaria no estudo.
4.4 Desfechos avaliados

A sequéncia de execugdo dos testes (espirometria, manovacuometria e anélise de IBE)
usados para avaliar os desfechos foi randomizada para cada paciente por meio de sorteio,
evitando ou minimizando a sobreposi¢édo de efeitos. O sorteio dos testes foi feito por meio de
dados da sorte, onde os valores 1 e 2 representou a IBE, 3 e 4 a espirometria, e 5 e 6 a Pimax.

o Funcdo pulmonar: a fungdo pulmonar sera avaliada por meio da espirometria (Spirobank
I, MIR, Iltaly) que foi realizada seguindo as diretrizes (MILLER et al., 2005),
considerando as variaveis capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado
no primeiro segundo (VEF1) e pico expiratério de fluxo (PEF). Além disso, os valores
relativos foram registrados em porcentagem do predito para normalidade da populacéo
brasileira (PEREIRA, 2002).

o Forga da musculatura inspiratoria (Pimax): As pressdes inspiratorias maximas foram
obtidas por meio de um manovacudmetro Wika (WIKA, Ind, Ipero, SP, Brasil),
estimando a for¢a muscular inspiratoria. A pressdo inspiratéria maxima foi obtida a
partir do volume residual (NEDER et al., 1999). Os testes foram realizados de acordo
com as diretrizes (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2002). As manobras foram
executadas de trés a cinco vezes, sendo o maior valor utilizado para anélise. A avaliacdo
foi considerada valida se trés medidas aceitaveis e duas reprodutiveis fossem obtidas
(NEDER et al., 1999).

o Composicgéo corporal: A composigédo corporal foi avaliada por meio do dispositivo de
IBE InBody 770 (InBody 770, Cerritos, CA, EUA). O InBody 770 utiliza 30 medicdes
de impedancia usando 6 frequéncias diferentes, mostrando bem mais de 50 parametros
relacionados a composicdo corporal. Os participantes foram instruidos a vir ao
laboratorio apds jejum de pelo menos trés horas e nenhum exercicio prévio naquele dia.
Todos os testes foram realizados pela manha. Para a analise no InBody 770, os
individuos permaneceram na plataforma do dispositivo descal¢cos com as regides
plantares sobre os eletrodos e seguraram as algas da unidade com o polegar e os dedos
para manter contato direto com os eletrodos. Eles ficaram parados por aproximadamente
1 minuto, mantendo os cotovelos totalmente estendidos e a articulagdo do ombro

abduzida em um angulo de aproximadamente 30 graus.
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o Mortalidade apo6s alta hospitalar: a taxa de mortalidade seria registrada por meio do
numero de eventos mortes. Os pacientes foram monitorados via telefone durante o
periodo de 3 meses para observar e registrar este desfecho, se tivesse relacdo com o

curso da doenca. As ligacoes telefénicas eram realizadas uma vez por semana.
4. 5 Tamanho amostral e analise estatistica

O célculo do tamanho amostral foi baseado na férmula de Luiz & Magnanini (LUIZ;
MAGNANINI, 2000), admitindo a de 95%, erro tipo | de 5% e a taxa de mortalidade 1,3%
(BANERJEE et al., 2021), definindo amostra minima de 20 pacientes. Consideramos acréscimo
de 20% na amostra prevenindo a perda de seguimento por qualquer motivo. Sendo assim, a

amostra final neste estudo foi de 25 pacientes.

O teste de D’Agostino Pearson foi usado para testar a normalidade dos dados quando
necessario. A analise de regressao simples foi realizada para estimar as associacdes entre dados
da funcédo pulmonar (VEF1, CVF e PEF) e valores da IBE, e dados da Pimax e valores da IBE,
considerando nivel de decisdo: o = 0,05. Para as variaveis dicotbmicas, foi usada a estatistica

descritiva para descrever a linha de base.

O grau da correlagdo entre as variaveis foi estimado por meio do Coeficiente de
correlacdo de Pearson, considerando correlacdo nula quando r = 0 (zero), correlacdo fraca
quando 0 <r <0,3|, correlagdo moderada quando |0,3| <r < 0,6|, correlagao forte quando |0,6|
<r<0,9], correlagdo muito forte quando [0,9| < r < |1| e correlacdo perfeita quando r = 1 (um)
(AKOGLU, 2018). Todas as analises estatisticas foram realizadas por meio do software
BioEstat 5.3 (Belém, Pard, Brasil) (AYRES et al., 2007).

5 RESULTADOS

Vinte e cinco pacientes que foram infectados pelo virus da COVID-19 e ndo foram
tratados com ventilagdo mecénica invasiva, foram incluidos neste estudo apoés a alta hospitalar.
A maioria dos pacientes era do sexo feminino e ndo usou Ventilagdo N&o Invasiva (VNI) e os
sintomas mais frequentes foram dispneia, tosse, ageusia, anosmia e cefaleia (Tabela 1). Todas
as variaveis da funcdo pulmonar e Pimax que demonstraram grau correlacao estatisticamente

significando foram classificadas como “correlacdo moderada” (AYRES et al., 2007).
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes e informacdes clinicas.

Variaveis n (%) MédiaxDP
Dados demogréficos

Sexo (feminino) 13 (52)

Idade (anos) 49,1+12,3
Informacdes clinicas

Uso de VNI 12 (48)

Pimax 98,9+32,2

VEF, 73,46+23,81

CVF 103+43,5

PEF 37,4+£17,9

Dispneia 22 (88)

Grau da dispneia 2,8+1,0

Tosse 18 (72)

Ageusia 18 (72)

Anosmia 18 (72)

Cefaleia 18 (72)

Febre 17 (68)

Dor de garganta 17 (68)

Coriza 16 (64)

Diarreia 9 (36)

Nauseas 6 (24)

Hiporexia 8 (32)

\VVomito 2 (8)

n (%) = nimero absoluto (porcentagem). DP = desvio padrdo. VNI = ventilagcdo ndo invasiva. Pimax = pressao
inspiratéria maxima. VEF; = volume expiratorio forcado no primeiro segundo. CVF = capacidade vital forgada.
PEF = pico expiratério de fluxo. Fonte: autores.

5.1 Avaliacéo da associacdo entre funcdo pulmonar e IBE

5.1.1 Avaliacéo da associacdo entre CVF e IBE

Entre as variaveis investigadas, nove varidveis da IBE tiveram correlacdo negativa
estatisticamente significante com CVF (Figura 1), sdo elas, na ordem de maior para menor
associacdo, respectivamente: massa muscular esquelética, constatando-se que 21,37% da CVF
é explicada pela massa muscular esquelética; minerais, constatando-se que 19,47% da CVF é
explicada pelos minerais; composicdo da &gua corporal extracelular, constatando-se que
19,21% da CVF é explicada pela composicao da agua corporal extracelular; &gua corporal total,
constatando-se que 18,6% da CVF é explicada pela agua corporal total; massa magra,
constatando-se que 18,5% da CVF é explicada pela massa magra; massa livre de gordura,
constatando-se que 16,8% da CVF é explicada pela massa livre de gordura; proteina,

constatando-se que 16,24% da CVF é explicada pela proteina; composicdo da &gua corporal
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intracelular, constatando-se que 13,99% da CVF é explicada pela composicao da agua corporal
intracelular; e analise da massa magra da perna esquerda, constatando-se que 12,56% da CVF
é explicada pela massa magra da perna esquerda. Em geral, além das variaveis da IBE, outros

fatores parecem atuar como preditores do aumento da CVF (Tabela 2).

Figura 1. CorrelacOes negativas estatisticamente significantes entre CVF e IBE.
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Fonte: Autores.
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Tabela 2. Correlacdo da CVF versus IBE.

Variaveis que apresentam associacfes

Variaveis da IBE correlacionadas com CVF médiatDP R2 (ajustado) r (Pearson) p valor”
Massa muscular esquelética (kg) 26,92+7,24 0,2137 -0,4964 0,0112
Minerais (kg) 3,434+0,803 0,1947 -0,4778 0,0150
Composicéo da dgua corporal (dgua extracelular) (L) 13,9+3,37 0,1921 -0,4752 0,0156
Agua corporal total (L) 36,3919 0,186 -0,4689 0,0172
Massa magra (kg) 46,69+11,6 0,185 -0,4679 0,0174
Massa livre de gordura (kg) 49,14+12,79 0,168 -0,4501 0,0227
Proteina (kg) 9,76£2,43 0,1624 -0,4441 0,0247
Composicdo da dgua corporal (dgua intracelular) (L) 22,08+5,72 0,1399 -0,4192 0,0350
Anélise da massa magra segmentar (perna esquerda) 90,21+7,3 0,1256 -0,4025 0,0437
(%)
Variaveis que ndo apresentam associagdes

Variaveis da IBE correlacionadas com CVF R2 (ajustado) r (Pearson) p valor®
Massa de gordura (kg) 29,44+9,28 - - 0,5819
IMC (kg/m?) 29,5+3,73 - - 0,5621
PGC (%) 37,22+7,91 - - 0,6470
Analise da massa magra segmentar (braco direito) 101,41+9,34 - - 0,2724
(%)

Analise da massa magra segmentar (braco esquerdo) 98,75+9,31 - - 0,5130
(%)

Analise da massa magra segmentar (tronco) (%) 99,08+5,65 - - 0,5024
Anélise da massa magra segmentar (perna direita) (%) 89,54+7,92 - - 0,0878
Anélise da taxa de AEC 0,3829+0,0084 - - 0,7381
Area de gordura visceral (cm?) 147,92+49,39 - - 0,6323
Analise da gordura segmentar (braco direito) (%) 344,05+£187,23 - - 0,3074
Anaélise da gordura segmentar (brago esquerdo) (%) 349,03+187,51 - - 0,2742
Analise da gordura segmentar (tronco) (%) 346,58+106,39 - - 0,3152
Anédlise da gordura segmentar (perna direita) (%) 211,21+65,96 - - 0,5136
Analise da gordura segmentar (perna esquerda) (%) 206,29+65,42 - - 0,6176
Angulo fase de corpo inteiro (graus) 5,34+0,81 - - 0,2922
Analise da taxa de AEC segmentar (braco direito) 0,3811+0,0051 - - 0,5113
Anaélise da taxa de AEC segmentar (braco esquerdo) 0,3811+0,0056 - - 0,9328
Analise da taxa de AEC segmentar (tronco) 0,3814+0,0094 - - 0,2091
Anaélise da taxa de AEC segmentar (perna direita) 0,3826+0,0109 - - 0,7818
Analise da taxa de AEC segmentar (perna esquerda) 0,384620,0099 - - 0,9863

IBE = impedancia bioelétrica. CVF = capacidade vital forcada. DP = desvio padrdo. R2 (ajustado):coeficiente de
determinagéo ajustado. R (Pearson): medida do grau e diregéo pelo Coeficiente de correlacio linear r. p valor”=p
valor do F (regressdo). kg = quilogramas. vs = versus. L = litros. AEC = &gua extracelular. IMC = indice de massa
corpdrea. PGC = porcentual de gordura. Fonte: Autores.

5.1.2 Avaliacéo da associagédo entre VEF1 e IBE

Entre as variaveis investigadas, nenhuma variavel da IBE teve correcdo estatisticamente

significante com VEF; (Tabela 3).
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Tabela 3. Correlacdo da VEF; versus IBE.

Variaveis da IBE correlacionadas com VEF; R2 (ajustado) r (Pearson) p valor”
Massa muscular esquelética (kg) - - 0,1327
Minerais (kg) - - 0,3120
Composic¢do da agua corporal (agua extracelular) (L) - - 0,3116
Agua corporal total (L) - - 0,6274
Massa magra (kg) - - 0,6184
Massa livre de gordura (kg) - - 0,6505
Proteina (kg) - - 0,6026
Composicdo da dgua corporal (dgua intracelular) (L) - - 0,5758
Anélise da massa magra segmentar (perna esquerda) - - 0,6476
(%)

Massa de gordura (kg) - - 0,8527
IMC (kg/m?) - - 0,6391
PGC (%) - - 0,6331
Analise da massa magra segmentar (braco direito) (%) - - 0,5423
Anélise da massa magra segmentar (braco esquerdo) (%) - - 0,2452
Analise da massa magra segmentar (tronco) (%) - - 0,2465
Anélise da taxa de AEC - - 0,5813
Area de gordura visceral (cm?) - - 0,9374
Anélise da gordura segmentar (braco direito) (%) - - 0,7263
Analise da gordura segmentar (braco esquerdo) (%) - - 0,7072
Analise da gordura segmentar (tronco) (%) - - 0,7879
Analise da gordura segmentar (perna direita) (%) - - 0,7773
Analise da gordura segmentar (perna esquerda) (%) - - 0,7850
Angulo fase de corpo inteiro (graus) - - 0,6822
Analise da taxa de AEC segmentar (braco direito) - - 0,9352
Analise da taxa de AEC segmentar (braco esquerdo) - - 0,9430
Analise da taxa de AEC segmentar (tronco) - - 0,8819
Analise da taxa de AEC segmentar (perna direita) - - 0,5418
Analise da taxa de AEC segmentar (perna esquerda) - - 0,5289

IBE = impedancia bioelétrica. VEF; = volume expiratério forgado no primeiro segundo. DP = desvio padrdo. R2
(ajustado):coeficiente de determinacdo ajustado. R (Pearson): medida do grau e dire¢do pelo Coeficiente de
correlagéo linear r. p valor” = p valor do F (regressdo). kg = kilogramas. vs = versus. L = litros. AEC = 4gua
extracelular. IMC = indice de massa corpérea. PGC = porcentual de gordura. Fonte: Autores.

5.1.3 Avaliacdo da associacao entre PEF e IBE

Entre as varidveis investigadas, trés varidveis da IBE tiveram correlacdo
estatisticamente significante com PEF, sendo duas com correlacdo positiva e uma com
correlacdo negativa (Figura 2), sdo elas, na ordem de maior para menor associacao,
respectivamente: taxa de agua extracelular (AEC) do tronco, constatando-se que 26,07% do
PEF € explicado pela taxa de AEC do tronco; taxa de AEC, constatando-se que 12,56% do PEF
é explicado pela taxa de AEC; e angulo fase de corpo inteiro, constatando-se que 12,57% do
PEF é explicado pelo angulo fase de corpo inteiro. Em geral, além das variaveis da IBE, outros

fatores parecem atuar como preditores do aumento do PEF (Tabela 4).



25

Figura 2. Correlag0es estatisticamente significantes entre PEF e IBE.
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Fonte: Autores.

Tabela 4. Correlacdo da PEF versus IBE

Variaveis que apresentam associacdes

Variaveis da IBE correlacionadas com PEF R2 (ajustado) r (Pearson) p valor”
Analise da taxa de AEC segmentar (tronco) 0,2607 -0,5399 0,0054
Anélise da taxa de AEC 0,1256 -0,399 0,0457
Angulo fase de corpo inteiro (graus) 0,1257 0,3979 0,0464
Variaveis que ndo apresentam associacoes
Variaveis da IBE correlacionadas com PEF R2 (ajustado) r (Pearson) p valor”
Massa muscular esquelética (kg) - - 0,6038
Minerais (kg) - - 0,2239
Composicéo da dgua corporal (agua extracelular) (L) - - 0,3104
Agua corporal total (L) - - 0,2294
Massa magra (kg) - - 0,2201
Massa livre de gordura (kg) - - 0,2269
Proteina (kg) - - 0,1883
Composicdo da dgua corporal (dgua intracelular) (L) - - 0,2564
Massa de gordura (kg) - - 0,5822
IMC (kg/m?) - - 0,7567
PGC (%) - - 0,1332
Analise da massa magra segmentar (braco direito) (%) - - 0,5039
Analise da massa magra segmentar (braco esquerdo) (%) - - 0,6065
Analise da massa magra segmentar (tronco) (%) - - 0,3079
Analise da massa magra segmentar (perna direita) (%) - - 0,1672
Analise da massa magra segmentar (perna esquerda) (%) - - 0,5598
Area de gordura visceral (cm?) - - 0,5890
Anélise da gordura segmentar (brago direito) (%) - - 0,7779
Analise da gordura segmentar (braco esquerdo) (%) - - 0,7319
Analise da gordura segmentar (tronco) (%) - - 0,3214
Analise da gordura segmentar (perna direita) (%) - - 0,5406
Analise da gordura segmentar (perna esquerda) (%) - - 0,5418
Analise da taxa de AEC segmentar (braco direito) - - 0,1419
Anélise da taxa de AEC segmentar (braco esquerdo) - - 0,2105
Analise da taxa de AEC segmentar (perna direita) - - 0,0941

Anélise da taxa de AEC segmentar (perna esquerda) - - 0,0532
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IBE = impedancia bioelétrica. PEF = pico expiratorio de fluxo. DP = desvio padrdo. R2 (ajustado):coeficiente de
determinagéo ajustado. R (Pearson): medida do grau e direcdo pelo Coeficiente de correlacio linear r. p valor” = p
valor do F (regressdo). Kg = quilogramas. vs = versus. L = litros. AEC = agua extracelular. IMC = indice de massa
corpdrea. PGC=porcentual de gordura. Fonte: Autores.

5.2 Avaliacéo da associacéo entre Pimax e IBE

Entre as variaveis investigadas, quinze varidveis da IBE tiveram correlagdo
estatisticamente significante com Pimax, sendo dez com correlagdo positiva e cinco com
correlacdo negativa (Figura 3), sdo elas, na ordem de maior para menor associacao,
respectivamente: proteina, constatando-se que 23,49% da Pimax é explicada pela proteina;
angulo fase de corpo inteiro, constatando-se que 23,42% da Pimax é explicada pelo angulo fase
de corpo inteiro; composicdo da agua corporal intracelular, constatando-se que 23,37% da
Pimax é explicada pela composicao da agua corporal intracelular; massa magra, constatando-
se que 20,73% da Pimax € explicada pela massa magra; massa livre de gordura, constatando-se
que 20,43% da Pimax € explicada pela massa livre de gordura; dgua corporal total, constatando-
se que 20,28% da Pimax é explicada pela &gua corporal total; minerais, constatando-se que
18,27% da Pimax é explicada pelos minerais; taxa de AEC, constatando-se que 18,02% da
Pimax € explicada pela taxa de AEC; taxa de AEC do braco esquerdo, constatando-se que
17,66% da Pimax é explicada pela taxa de AEC do bragco esquerdo; composi¢do da agua
corporal extracelular, constatando-se que 17,12% da Pimax é explicada pela composic¢do da
agua corporal extracelular; taxa de AEC da perna esquerda, constatando-se que 16,14% da
Pimax é explicada pela taxa de AEC da perna esquerda; massa magra da perna esquerda,
constatando-se que 14,77% da Pimax é explicada pela massa magra da perna esquerda; massa
muscular esquelética, constatando-se que 14,07% da Pimax é explicada pela massa muscular
esquelética; taxa de AEC do braco direito, constatando-se que 13,94% da Pimax € explicada
pela taxa de AEC do braco direito; e taxa de AEC da perna direita, constatando-se que 13,07%
da Pimax é explicada pela taxa de AEC da perna direita. Igualmente, em geral, além das
variaveis da IBE, outros fatores parecem atuar como preditores do aumento da Pimax (Tabela
5).
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Figura 3. Correlacdes estatisticamente significantes entre Pimax e IBE.
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Tabela 5. Correlagdo da Pimax versus IBE.

Variaveis que apresentam associacdes

Variaveis da IBE correlacionadas com Pimax R2 (ajustado) r (Pearson) p valor”
Proteina (kg) 0,2349 0,5165 0,0081
Angulo fase de corpo inteiro (graus) 0,2342 0,5159 0,0082
Composicéo da dgua corporal (dgua intracelular) (L) 0,2237 0,5060 0,0096
Massa magra (kg) 0,2073 0,4903 0,0124
Agua corporal total (L) 0,2028 0,4859 0,0132
Minerais (kg) 0,1827 0,4656 0,0180
Anélise da taxa de AEC 0,1802 -0,4630 0,0188
Anélise da taxa de AEC segmentar (braco esquerdo) 0,1766 -0,4593 0,0198
Composicéo da agua corporal (dgua extracelular) (L) 0,1712 0,4536 0,0216
Analise da taxa de AEC segmentar (perna esquerda) 0,1614 -0,4431 0,0251
Analise da massa magra segmentar (perna esquerda) 0,1477 0,4280 0,0310
(%)

Massa muscular esquelética (kg) 0,1407 0,4201 0,0346
Anélise da taxa de AEC segmentar (braco direito)  0,1394 -0,4186 0,0353
Analise da taxa de AEC segmentar (perna direita)  0,1307 -0,4085 0,0404

Variaveis que ndo apresentam associacfes

Variaveis da IBE correlacionadas com Pimax R2 (ajustado) r (Pearson) p valor’
Massa de gordura (kg) - - 0,6653
IMC (kg/m?) - - 0,2705
PGC (%) - - 0,1245
Analise da massa magra segmentar (braco direito) - - 0,3013
(%)

Analise da massa magra segmentar (braco esquerdo) - - 0,5702
(%)

Analise da massa magra segmentar (tronco) (%) - - 0,2497
Andlise da massa magra segmentar (perna direita) - - 0,0501
(%)

Area de gordura visceral (cm?) - - 0,7883
Analise da gordura segmentar (braco direito) (%) - - 0,6651
Anélise da gordura segmentar (brago esquerdo) (%) - - 0,3181
Analise da gordura segmentar (tronco) (%) - - 0,3208
Anélise da gordura segmentar (perna direita) (%) - - 0,2730
Analise da gordura segmentar (perna esquerda) (%) - - 0,2393
Andlise da taxa de AEC segmentar (tronco) - - 0,2121

IBE = impedancia bioelétrica. Pimax = pressdo inspiratéria méxima. DP = desvio padrdo. R2
(ajustado):coeficiente de determinacéo ajustado. R (Pearson): medida do grau e direcdo pelo Coeficiente
de correlagdo linear r. p valor® = p valor do F (regressdao). mmHg = milimetro de mercurio. Kg =
quilogramas. vs = versus. L = litros. AEC = 4gua extracelular. IMC = indice de massa corporea. PGC =
porcentual de gordura. Fonte: Autores.

5.3 Taxa de mortalidade apés a alta hospitalar

N&o houve registro de 6bito apds a alta hospitalar entre os pacientes investigados.
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6 DISCUSSAO

Este estudo transversal randomizado com vinte e cinco pacientes ap6s 48 horas de alta
hospitalar para tratar infeccdo por COVID-19, mostrou que na fun¢do pulmonar, a CVF foi a
variavel que teve maior numero de variaveis da IBE (nove variaveis) em associacao, sendo a
massa muscular esquelética a variavel com maior associacdo. A PEF teve apenas trés variaveis
da IBE associadas, sendo que a taxa de AEC do tronco foi a variavel com maior associacdo. A
forca da musculatura inspiratéria mostrou-se associada a quinze varidveis da IBE, sendo a

proteina a variavel com maior associacao.

A literatura evidencia que a intensa inflamacgéo na fase inicial pelo COVID- 19 pode
levar a perda de peso acentuada, ocasionando protedlise musculo esquelética, consumo de
albumina sérica e desarranjo no metabolismo de macronutrientes levando a possivel mal estado
nutricional e em casos mais severos a caquexia (VIRGENS et al., 2021). Pacientes com quadro
de perda de peso aumentam seu tempo de internacdo e apresentam niveis de fraqueza muscular
acentuada (LUKASKI; KYLE; KONDRUP, 2017), principalmente associado a musculatura
respiratoria (HUANG et al., 2020).

Pacientes hospitalizados pela COVID-19 apresentam comprometimento da funcéo
pulmonar com reducdo da CVF, VEF; e da forca da musculatura inspiratéria (ANASTASIO et
al., 2021), onde 49,1% dos pacientes tém Pimax inferiores a 80% do previsto, se mantendo
comprometidas no periodo de convalescenca da doenca (HUANG et al., 2020). Apés a alta
hospitalar, aproximadamente 80% dos pacientes mantém esse comprometimento por muito
tempo, necessitando de longos periodos de acompanhamento clinico e reabilitacdo respiratoria
(ANASTASIO et al., 2021' POLESE et al., 2021).

Neste estudo, houve associagdo moderada de variaveis relacionadas aos liquidos
corporais e a distribuicdo proteica de forma geral. De acordo com a literatura, ja € sabido que
ha associacdo de variaveis como angulo de fase, contetdo intracelular e extracelular associado
a gravidade da doenca, prognostico e aumento de morbidade e mortalidade de individuos
acometidos pela COVID-19 (MOONEN et al., 2021), porém, poucos estudos elencam essas
varidveis avaliadas pos alta hospitalar associada a permanéncia de déficits de funcdo e forca
pulmonar. Em um estudo piloto experimental que investigou as mudancgas significativas na
composicdo corporal em doze pacientes oxigénio dependentes internados por 13,5 dias

(variando de 8,3 a 27,8 dias) e com sintomas presentes a 4,5 dias antes da internacao, infectados
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por COVID-19, em que o tecido muscular metabdlico ativo e o estado de hidratacdo intracelular
foram alterados durante a fase ativa inicial da infeccdo, recuperando lentamente até a alta
hospitalar (KELLNAR et al., 2021).

Se for confirmado em estudos experimentais com tamanho amostral adequado que a
composicdo corporal pode influenciar sobre os desfechos respiratorios, provavelmente suportes
nutricionais com maior contetdo proteico poderao ser inseridos no tratamento do paciente com
COVID-19 (ANKER et al., 2021). Sendo assim, a identificagdo precoce dessas alteracdes na
composicdo corporal pode ajudar a tracar terapias mais adequadas e minimizar o impacto da
COVID-19 na vida do paciente.

Além disso, a literatura aponta que a composic¢ao corporal, em especial a obesidade
geral, e ndo exclusivamente a obesidade abdominal esta associada com a gravidade da COVID-
19 (FREUER; LINSEISEN; MEISINGER, 2021), levando a sintomas mais severos e maior
comprometimento respiratorio, porém, nossos achados também apontam que a taxa de gordura
segmentar no tronco ndo foi associada com nenhuma varidvel funcional respiratoria
investigada. Por outro lado, a associagéo entre a gravidade da doenca e a composi¢éo corporal
tem sido demostrada, levantando a possibilidade de que outros fatores podem interferir no curso
da doenga, com maior ou menor gravidade (MOONEN et al., 2021).

7 CONCLUSAO

Concluimos que entre as variaveis da IBE investigadas que tiveram associa¢do com a
funcdo pulmonar e Pimax, a massa muscular esquelética foi a que apresentou maior associacao
com a CVF, ataxa de AEC do tronco foi a que apresentou maior associagdo com PEF, e proteina
foi a que apresentou maior associa¢do com a Pimax. Nenhuma variavel da IBE teve associagdo
com VEF;. Estes achados sdo muito importantes para que futuros estudos experimentais possam
investigar os efeitos destas variaveis da IBE sobre a recuperacdo do paciente com COVID-19.
Sugerimos também estudos com maior tamanho amostral para confirmar esses achados e para
investigar com maior precisdo a mortalidade do paciente em recuperacdo de sequelas da
COVID-19 no periodo ambulatorial.
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APENDICE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
(Resolucéo 466/2012 CNS/CONEP)

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario, em uma pesquisa. Apos
ser esclarecido (a) sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine
ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas € sua e a outra é do pesquisador
responsavel. Em caso de recusa vocé nao sera penalizado (a) de forma alguma. Em caso de
davida vocé pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Amapa
- UNIFAP Rodovia JK, s/n Bairro Marco Zero do Equador — Macapa/AP - ou contatar pelo
telefone: (96) 3241-5058, (96) 33121783 ou pelo Email: cep@unifap.br. Horario de
atendimento: de segunda a sexta-feira das 8h e 30 minas 11h e 30 mine 14he 30 minas 17h e
30min.

O CEP ¢é um colegiado multidisciplinar e independente que recebe e avalia projetos de
pesquisa envolvendo seres humanos. A funcdo do CEP no estudo é salvaguardar os direitos e a

dignidade dos participantes da pesquisa.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Estudo: ASSOCIACAO ENTRE COMPOSICAO CORPORAL PELA ANALISE DE
IMPEDANCIA BIOELETRICA, FUNCAO PULMONAR E FORCA INSPIRATORIA APOS
ALTA HOSPITALAR DE PACIENTES COM COVID 19: ESTUDO TRANSVERSAL
RANDOMIZADO. Esta pesquisa pretende medir para compreender quais alteracfes estéo
presentes nos pacientes pds-covid-19, seus impactos na capacidade funcional pulmonar e na
forca muscular inspiratéria pulmonar, bem como, associar estes dados com a avaliacdo da
composi¢cdo corporal destes individuos. Posteriormente & assinatura deste termo de
consentimento livre e esclarecido sera realizado a avaliagdo completa sobre os sintomas,
funcionamento do pulmao e forcas dos musculos. Os resultados da avaliacdo serdo registrados
em nossos bancos de dados. Como beneficios, ha possivel melhora da fungéo respiratéria e
musculoesquelética além do mapeamento dos sintomas que ajudaram a compreender 0 curso
da doenca apo6s a infeccdo. Como risco minimo (desvantagem), os pesquisadores estardo
expostos a infecgOes, mesmo que considerem o paciente com carga viral indetectavel. No
entanto, para diminuir o risco de contaminacdo todos os pesquisadores e pacientes usardo

equipamentos de protecédo individuais (EPI's). Os pacientes poderao ficar levemente cansados
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pela atividade avaliativa, mas se isso ocorrer, sera oferecido o tempo necessario para sua

recuperacdo. Inclusive, podera ser cancelada a avaliacdo se assim o paciente desejar.

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador: Elinaldo da Concei¢édo dos
Santos sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento em qualquer momento, sem que isso leve a qualquer penalidade judicial ou
moral.
Local e Data: : de de 2022.

Nome e assinatura do sujeito ou responsavel:

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura: Telefone:
Nome:

Assinatura: Telefone:

OBS: Em caso de ser(em) analfabeto(s), coletar a(s) impressédo(des) digital(is).

Pesquisador Executante:
Juliano Giorgio Rosa Luccas — julianogiorgio22@gmail.com — Fone (96) 98101-6595

Pesquisador Responsavel
Elinaldo da Conceigao dos Santos - drelinaldo@yahoo.com.br - Fone: (96) 99127-4703

Assinatura do Pesquisador
Obs.: Todas as paginas deverdo ser rubricadas pelo pesquisador responsavel/pessoa por ele

delegada e pelo participante responsavel/legal.
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