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RESUMO

Introducdo: A COVID-19 pode comprometer a estrutura e funcdo do sistema
musculoesquelético, reduzindo sua capacidade de produzir for¢a, especialmente em casos
de longos periodos de hospitalizagdo. Neste contexto, o tenddo, por fazer parte desse
complexo sistema, também podera sofrer as consequéncias da COVID-19 em termos de
estrutura, morfologia e funcdo. Entretanto, existem muitas lacunas cientificas sobre a
adaptagdo tendinea em individuos afetados pela doenca, especialmente em relacdo as
propriedades mecanicas, materiais € morfoldgicas e que precisam ser elucidadas.
Objetivo: Assim, este estudo teve como objetivo avaliar as propriedades do tendao
patelar (materiais, mecanicas e morfologicas), em participantes diagnosticados com
COVID-19 que apresentaram niveis moderados e graves de acometimento, dentro de um
periodo de até 12 meses apds o contagio, em comparacao a um grupo controle.
Métodos: Trata-se de um estudo observacional de delineamento longitudinal onde 70
participantes foram divididos em trés grupos: (a) COVID-19 moderada (n=22) -
individuos que apresentarem teste positivo, confirmado pelo teste molecular (RT-PCR),
teste sorologico de reatividade a anticorpos IgM e IgG, ou ainda exame laboratorial
remoto (testes imunocromatograficos para anticorpos e antigenos) e que apresentaram
alguns dos seguintes sintomas, sem necessidade de internacdo: tosse seca, coriza,
inflamagao de garganta, dores corporais difusas, hipertermia persistente, sem hipoxemia),
(b) COVID-19 grave (n=18) — individuos que além de algum ou véarios dos sintomas
descritos, apresentarem hipoxemia (saturacao de oxigénio — SPO2 < 93%) necessitando
de interna¢do com ou sem intubacdo, e (c) grupo controle (n=30) — individuos que nio
foram infectados pelo virus ou que ndo reportaram sintomas. Quatro avaliagdes foram
realizadas durante o periodo de um ano para os grupos COVID (Az1-30 — entre 21 e 30,
Azig90— entre 31 e 90, Aoi-130— entre 91 e 180, e Aigi-z60— entre 181 e 360 dias apos o
inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o COVID grave) quando foram obtidas as
propriedades morfoldgicas, materiais e mecanicas do tenddo patelar. Modelos de
Equacdes de Estimativa Generalizadas (GEE) foram utilizados para avaliar as
propriedades do tendao, tendo "grupos" e "avaliacdes" como fatores.

Resultados: Nao foi encontrada interacdo entre grupos e avaliagdes para as varidveis
morfoldgicas (p>0,05), mas houve interacdo significativa para as propriedades materiais
e mecanicas (p<0,05). Em geral, os individuos do grupo grave exibiram consistentemente
diminui¢do dos niveis de forca e stress impactando o tendao patelar nas quatro avaliagdes

realizadas ao longo de um ano. Além disso, nos primeiros 3 meses ap6s a infeccdo por



COVID-19, os individuos do grupo grave apresentaram niveis de strain semelhantes aos
dos demais grupos. Consequentemente, foram observadas reducdes na rigidez e no
moédulo de Young, indicando um maior grau de deformacdo relativa do tenddo nos
periodos iniciais p6s-COVID.

Conclusio: Menores niveis de for¢a e stress do tenddo patelar foram observados em
individuos que tiveram a forma mais grave de COVID-19 durante o acompanhamento de
um ano. Além disso, um comportamento tendineo mais elastico foi identificado nos
meses iniciais pos-infecc¢do, resultando em reducdo da rigidez. Assim, clinicos devem
considerar o periodo inicial de infeccdo em casos graves de COVID-19, uma vez que esse

fator pode afetar os niveis de stress e strain no tenddo patelar.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, COVID moderado, COVID grave, ultrassonografia,

biomecanica do tendao.



ABSTRACT

Introduction: COVID-19 can affect the structure and function of the musculoskeletal
system, reducing its ability to generate force, especially in cases of prolonged
hospitalization. In this context, tendons, as part of this complex system, may also
experience structural, morphological, and functional consequences due to COVID-19.
However, significant scientific gaps remain regarding tendon adaptation in affected
individuals, particularly concerning mechanical, material, and morphological properties,
which need further clarification.

Objective: This study aimed to evaluate the patellar tendon properties (material,
mechanical, and morphological) in participants diagnosed with moderate and severe
COVID-19, within up to 12 months after infection, compared to a control group.
Methods: This was a longitudinal observational study including 70 participants divided
into three groups: (a) Moderate COVID-19 group (n=22) — individuals who tested
positive via molecular testing (RT-PCR), serological testing for IgM and IgG antibodies,
or remote laboratory testing (immunochromatographic tests for antibodies and antigens)
and exhibited some of the following symptoms without requiring hospitalization: dry
cough, runny nose, sore throat, diffuse body aches, persistent hyperthermia, but no
hypoxemia; (b) Severe COVID-19 group (n=18) — individuals presenting some or
multiple symptoms mentioned above, along with hypoxemia (oxygen saturation — SpO2
< 93%), requiring hospitalization with or without intubation; and (c) Control group
(n=30) — individuals who were not infected with the virus or did not report symptoms.
COVID-19 participants underwent four evaluations over one year (Az1-30: 21-30 days,
Asi.90: 31-90 days, Aogi-150: 91-180 days, and Aisi-3e0: 181-360 days after symptom onset
or hospital discharge for severe cases) to assess the morphological, material, and
mechanical properties of the patellar tendon. Generalized Estimating Equations (GEE)
models were used to analyze tendon properties, considering "groups" and "evaluations"
as factors.

Results: No significant interaction between groups and evaluations was found for
morphological variables (p>0.05), but a significant interaction was observed for material
and mechanical properties (p<0.05). Overall, the severe COVID-19 group consistently
exhibited reduced force and stress levels impacting the patellar tendon across all four
evaluations throughout the year. Additionally, in the first three months post-infection,

severe COVID-19 individuals displayed strain levels similar to the other groups.



Consequently, reductions in stiffness and Young’s modulus were observed, indicating an
increased degree of relative tendon deformation during the early post-COVID period.

Conclusion: Lower levels of force and stress in the patellar tendon were observed in
individuals who had severe COVID-19 during the one-year follow-up. Moreover, a more
elastic tendon behavior was identified in the early post-infection months, leading to
reduced stiffness. Therefore, clinicians should consider the early post-infection period in
severe COVID-19 cases, as this factor may affect stress and strain levels in the patellar

tendon.

Keywords: SARS-CoV-2, moderate COVID-19, severe COVID-19, ultrasonography,

tendon biomechanics.
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1.INTRODUCAO

A COVID-19 ¢ uma nova doenga respiratdéria que atingiu proporgdes
pandémicas em margo de 2020'. Além dos sintomas mais comuns como febre, tosse,
coriza, falta de ar e fadiga generalizada®, existe uma ampla gama de envolvimento
neuromuscular, desde neuropatias até diferentes graus de lesdo muscular, em casos mais
graves da doenga’. Segundo Siddigi e Mehra (2020)? os sintomas podem ser classificados
como leve, moderado e grave de acordo com as diferentes manifestacdes clinicas e
radioldgicas. O estagio leve consiste na fase de inoculacdo e estabelecimento precoce da
doenga, com sintomas leves ou inespecificos. O estdgio moderado da doenga conta com
envolvimento pulmonar, em que ocorre multiplicacdo viral e ¢ normalmente encontrada
inflamagao localizada no pulmao. Enquanto que o estagio grave da doenga ¢ caracterizado
por uma hiperinflamagdo sistémica?.

Desde o inicio da pandemia ocasionada pela COVID-19, muitos individuos
relatam sintomas persistentes e/ou complicagdes com duragio superior a 4 semanas*. O
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) define COVID longo como os
sintomas que continuam ou se desenvolvem apoés infeccdo por COVID-19 e que ndo
podem ser explicados por um diagnostico alternativo’. Como a COVID-19 aguda, o
COVID longo pode envolver diferentes 6rgaos e sistemas, incluindo as vias respiratorias,
cardiovasculares, neurologicas, gastrointestinais e sistemas musculoesqueléticos. Os
sintomas da COVID longa incluem fadiga, dispnéia, anormalidades cardiacas,
comprometimento cognitivo, disturbios do sono, sintomas de transtorno de estresse pos-
traumatico, dores musculares, problemas de concentragdo, dores de cabeca e muitos
outros®. Um estudo realizado por Huang et al., (2021)7 fez o acompanhamento de 1.733
pacientes que foram hospitalizados, e verificaram que ap6s 6 meses da alta hospitalar
63% deles ainda relatavam presenga de fadiga e fraqueza muscular, revelando uma alta
prevaléncia de sintomas musculoesqueléticos que sugerem alteragdes estruturais e
funcionais musculares em pacientes pos-COVID-19. Por isso o entendimento da doenga
ao longo do tempo ¢ extremamente necessario para desenvolver tratamentos mais seguros
e eficientes para esses pacientes.

Estudos epidemiologicos relataram um tempo médio de permanéncia hospitalar
entre 13 dias e 3 semanas em unidades de terapia intensiva® em pacientes hospitalizados
por COVID-19. O que deve ser levado em consideragdo uma vez que o nimero de dias

com restrigdo ao leito ¢ considerado um fator preditivo para a deterioracdo das
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propriedades neuromusculares®!?. Um estudo realizado por De Andrade-Junior et al.,
(2021)!'! observou que pacientes internados com COVID-19 apresentaram em 10 dias,
uma redu¢do da area de seccdo transversa (AST) do reto femoral (RF) de 30,1%, o que
representou uma perda diaria de 3,7%, e uma redu¢do da espessura do compartimento
anterior do quadriceps femoral de 18,6%, o que representou uma perda de 2,1% por dia.
Além disso, apesar de serem escassos os estudos que analisaram alteragdes
histopatologicas no sistema musculoesquelético de pacientes com COVID-19, Soares et
al., (2022)'? apresentaram o caso de uma paciente hospitalizada, em que era possivel
observar no exame histopatologico do vasto lateral (VL) atrofia, fibras musculares que
sofreram necrose e com infiltrado de células do sistema imune, sobretudo macréfagos.
Também, foi observado um maior infiltrado de células do sistema imunitario na
musculatura esquelética de pacientes que morreram por COVID-19 em comparagdo aos
pacientes que morreram por outras doengas criticas'®. Vale ressaltar, também, o aumento
de mediadores pro-inflamatorios, como a interleucina (IL)-6'4, que apesar de ainda pouco
estudado, pode desempenhar um papel importante no detrimento do sistema
musculoesquelético em pacientes com COVID-19 e contribuir para a fraqueza e fadiga
muscular generalizada. Ademais, manifestagdes neuroldgicas periféricas também foram
descritas, dentre elas, distirbios da jun¢do neuromuscular, mialgias e dores de origem
nervosa>!2, causadas, provavelmente, pela resposta imune sistémica desregulada do virus
da COVID-19, o que pode afetar diretamente a ativagdo do musculo esquelético e,
portanto, a sua fungdo’.

Comparado ao tecido muscular, ndo existem estudos que avaliaram os efeitos da
COVID-19 sobre os tenddes até o0 momento. Tenddes conectam os musculos aos 0ssos e
sdo essenciais na transmissao de for¢as para permitir os movimentos corporais. E assim
como os musculos, sdo altamente adaptaveis a imposi¢do de demandas especificas!®, e
dependentes de carga mecanica para desenvolver e manter sua arquitetura tecidual, um
processo que ¢ alcancado no nivel celular através do ajuste fino mediado por
mecanotransdu¢do'®. Portanto, em situag¢des de desuso, a resisténcia as forgas de tragio e
rigidez tendinea diminuem, somado a isso, as fibras de colageno tornam-se mais finas,
desorientadas e suas ligagdes cruzadas podem reduzir em tamanho e niimero'’. Logo,
essas alteragdes promovidas por diminui¢do de carga mecanica, como em casos de
imobilizagdo, podem afetar as propriedades morfolégicas (comprimento e AST),
mecanicas (forca, alongamento e rigidez) e materiais (stress, strain ¢ Modulo de Young)

do tenddo. Reeves et al., (2005)!* verificaram que humanos submetidos a 90 dias de
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restri¢do ao leito apresentaram redugd@o na rigidez do tenddo calcaneo estimada a partir
do gradiente da relacdo stress-strain de 58%, e reducao no Médulo de Young de 57%. O
tecido muscular e nervoso pode ter suas fungdes comprometidas por uma infecc¢ao viral
como a da COVID-19, que contribui para a redu¢@o da capacidade musculoesquelética
em produzir forga, aliada a periodos extensos de internagcdo em casos mais graves. Além
disso, a associagdo de terapias com o uso de corticoides vem sendo amplamente usada
para modular a resposta inflamatéria causada pela infecgdo COVID-19'°, entretanto,
sabe-se que esse tipo de medicamento reduz a sintese de coldgeno no tenddo, além de
causar alteracdes deletérias como necrose e desorganizacdo do coldgeno e efeitos
negativos nas propriedades mecanicas do tenddo saudavel?’.

Neste contexto, o tenddo por fazer parte desse complexo sistema locomotor
também poderd sofrer as consequéncias da COVID-19 em termos de estrutura,
morfologia e funcdo. Entretanto, ndo foram encontrados estudos na literatura que tenham
avaliado as propriedades desse tecido em pacientes que tiveram COVID-19. Dessa forma,
existem lacunas cientificas significativas no que se refere a adaptagdo tendinea em
individuos afetados pela doenca, especialmente em relagdo as propriedades mecanicas,
materiais e morfoldgicas. Aliado a isso, o quadriceps femoral, composto pelo RF, VL,
vasto medial (VM) e vasto intermédio (VI), € um dos grupos musculares mais estudados
do corpo humano, visto que este apresenta uma importincia funcional evidente,
principalmente em atividades como correr, saltar, escalar, além de auxiliar na execugdo
de atividades de vida didria como sentar e levantar de uma cadeira. O tenddo quadriciptal,
tem como continuidade o tenddo patelar?!, um tendao calibroso e superficial que pode ser
facilmente avaliado por métodos in vivo de visualizacdo instantinea como a
ultrassonografia (US), e por isso foi escolhido para ser analisado nesse estudo. Segundo
Maganaris, Narici e Maffulli (2008)?2, a US constitui um método ndo invasivo para
avaliar as propriedades de tenddes humanos in vivo, que através da observacdo de um
ponto de referéncia ao longo da unidade do tenddo durante uma contragdo voluntaria
isométrica, ¢é possivel gerar graficos de stress-strain por normalizagdo das dimensdes do
tenddo, que também podem ser medidas usando imagens ndo invasivas.

Portanto, a literatura sugere que o desuso aliado ao processo inflamatorio
causado pela COVID-19 pode comprometer seriamente a integridade do tendao,
predispondo-o a danos teciduais que poderdo repercutir em futuras lesdes ou
tendinopatias. Nesse contexto, esse estudo serd um dos primeiros a determinar as

propriedades tendineas em pacientes p6s-COVID-19 classificados com nivel moderado e
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grave. Além disso, essas andlises serdo de extrema importancia para entender melhor as
sequelas geradas pela doenca e as implicagdes nos tenddes ao longo de um ano, e assim
contribuir com o servigo de satide para o desenvolvimento de tratamentos mais rapidos,

objetivos e assertivos na recuperagdo desses pacientes.

2.REVISAO DE LITERATURA

2.1. A COVID-19

A sindrome respiratoria aguda grave-coronavirus-2 (SARS-CoV-2) teve origem
na China em dezembro de 2019, causando a pandemia da doenga de coronavirus 2019,
que paralisou o mundo. A OMS declarou o surto uma emergéncia de satide publica de
interesse internacional em 30 de janeiro de 2020 e em 11 de marco de 2020, o surto foi

declarado uma pandemia global?3-%*

com 6.948.764 mortes confirmadas até¢ julho de
2023%. O virus atinge o sistema respiratorio por meio do contato direto com um individuo
contaminado, mas principalmente, através de goticulas respiratorias expelidas por uma

pessoa infectada?6-’

. Entdo a infec¢do atinge principalmente as células epiteliais
alveolares que, quando lesadas, liberam citocinas e outros componentes intercelulares que
recrutam células inflamatorias?®. Esse recrutamento leva ao desenvolvimento de uma
“tempestade de citocinas”, a qual pode desencadear o dano tecidual e a faléncia de
multiplos 6rgdos observados na doenga grave?®.

As caracteristicas clinicas da COVID-19 variaram de doenga leve a doenga grave
ou fatal. Os sintomas mais comuns incluem febre, tosse, fadiga, dor de cabeca e garganta,
mialgia e falta de ar?**6-2%, Entretanto, é possivel que em casos mais graves da doenga, o
individuo apresente queda da saturagdo de oxigénio abaixo de 93%, dispneia e até mesmo
insuficiéncia respiratoria®*?’. Devido a variada apresentagdo clinica da doenga, Siddiqi e
Mehra (2020)> propuseram um sistema de estadiamento para estabelecer uma
nomenclatura padronizada para avaliagdo e notificagdo uniforme desta doenca,
reconhecendo que a COVID-19 exibe 3 graus de gravidade crescente: leve, moderado e
grave. O estagio leve da doenga - associado a sintomas leves e muitas vezes inespecificos,
como mal-estar, febre e tosse seca - corresponde a infeccdo precoce que ocorre no
momento da inoculagdo e inicio do estabelecimento da doenga, onde o virus se multiplica
e estabelece residéncia no hospedeiro, focando principalmente no sistema respiratério.
No estagio moderado a doenca progride juntamente com a replicagdo viral, e os pacientes

apresentam tosse, febre, possivelmente hipdxia, os exames de imagem podem revelar
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infiltrados pulmonares e os marcadores de inflamagdo sistémica podem estar pouco
elevados ou ndo. Poucos individuos evoluem para o estagio mais grave da doencga, sendo
mais prevalente em idosos e naqueles que apresentam comorbidades prévias como
diabetes, doenga cardiaca, doenga renal cronica e doenga pulmonar cronica®®?. Nesta
fase, os marcadores de inflamagao sistémica estdo elevados. Caracteristicamente, ha piora
da tosse, febre e falta de ar que exigem, prioritariamente, internacdo hospitalar. Nos
pulmdes, ocorre infiltragdo maci¢a de neutréfilos e macrofagos promovendo dano
alveolar, que leva a insuficiéncia respiratoria e sindrome do desconforto respiratorio
agudo®. Eventualmente, ocorre um dano sistémico ao coragdo, figado e rim devido a
resposta inflamatoéria sistémica generalizada, levando a disfungdo de multiplos 6rgaos e
danos mediados pelo sistema imunologico+2°,

Além da apresenta¢ao da doenca nas primeiras semanas apos a infec¢do, grande
parte dos sobreviventes de COVID-19 podem apresentar complicagdes a longo prazo*.
Os sintomas persistentes podem durar semanas a meses, reduzindo severamente a
qualidade de vida muito tempo depois que os pacientes ficam livres do virus,
caracterizando a chamada COVID longa*!. O estudo de Carfi e colaboradores (2020)*
avaliou 143 pacientes italianos para descrever os principais sintomas que persistiam em
média 60 dias apos a infecgdo. Uma alta propor¢ao de individuos relatou fadiga (53,1%),
dispneia (43,4%), dor nas articulagdes (27,3%) e dor no peito (21,7%). O que também foi
observado por Jacobs et al., (2020)** ao observar 183 pacientes 35 dias apds a
hospitaliza¢do, em que 55,0% relataram fadiga, 50,6% dores musculares, 45,3% falta de
ar e 41,82% tosse. Além disso, um estudo transversal demonstrou uma alta prevaléncia
de fraqueza muscular esquelética, com reducao de for¢ca do quadriceps femoral em 86%
dos pacientes, ¢ baixo desempenho fisico em individuos p6s-COVID-19 que ndo
apresentavam problemas musculoesqueléticos prévios.

Na COVID-19, a alta prevaléncia de sintomas musculoesqueléticos pode estar
relacionada a desregulagdo do equilibrio entre sintese e degradagdo proteica causada na
inflamacdo sistémica sustentada pelo aumento dos niveis sanguineos de proteina C
reativa, interleucinas e fatores de necrose tumoral alfa (TNF-a), o que ¢ capaz de impactar
negativamente o metabolismo da proteina muscular por meio do desencadeamento de

vias catabolicas e supressio do anabolismo?>-3

. Esse estado pro-inflamatdrio esta
associado a redugdes de hormdnios como testosterona e IGF-I*7 e acredita-se que
contribua para redugdes na massa muscular. Além disso, o TNF-a, por exemplo, diminui

a eficiéncia da sintese de proteinas através de alteragdes na disponibilidade de importantes
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sinalizadores para a produgdo de proteinas, como o0 4EBP1 e S6K 138, Modelos de sepse
em roedores também mostraram aumentos nas ubiquitina ligases especificas do musculo
(MuRF-1 ¢ MAFbx) em relacdo a inflamacdo, aumentando a degradagdo proteica
muscular®. Entretanto, os mecanismos pelos quais a COVID longa afeta a sauade
muscular sdo multifatoriais e envolvem uma combina¢do de inflamagdo sistémica,
inatividade fisica, estado nutricional ruim e ingestdo alimentar inadequada, afetando
negativamente a composigdo corporal, a fungdo muscular € a qualidade de vida®.

No tenddo ndo ¢ diferente, por fazer parte do complexo sistema
musculoesquelético e por ser dependente de carga mecanica para manter a saude tecidual,
também sofre influéncia de fatores diversos como estados pro-inflamatorios e inatividade
fisica. Lehner et al., (2022)* induziram uma inflamagdo sistémica em roedores para
verificar o comportamento da estrutura e fung@o dos tenddes. Foi verificado que o tendao
dos camundongos com inflamag¢do apresentou maior AST, menor rigidez e Mddulo de
Young, além de baixa capacidade de suportar carga quando comparado ao grupo controle.
Da mesma forma, a privacdo de carga mecanica causada por desuso ou imobilizagdo no
tendao leva a mudancas dramaticas no numero de suas células, no alinhamento das fibras
de colageno, na redugdo do seu peso total, rigidez e resisténcia a tracdo*'. O que se
relaciona muito bem com as situagdes experimentadas durante o surto de COVID-19, em
que por exemplo, relatorios recentes de confinamento durante o COVID-19 destacam
uma diminui¢do de 33,5% no namero de minutos/dia de atividade fisica*’. Além disso,
os individuos experimentaram redu¢do da quantidade e qualidade do sono, o que pode
contribuir diretamente para a perda de massa muscular e tendinea por meio de alteragdes
nos principais mensageiros quimicos nas vias metabolicas envolvidos na manuteng¢ao
desses tecidos. Foi demonstrado que a redu¢do modesta do sono a curto prazo (de 8 a 6
horas por noite) aumenta as citocinas pro-inflamatorias, como IL-6 e TNF-o que estdo

associadas a perda muscular, rigidez e resisténcia tendinea***

. Portanto, apesar dos
estudos que observem o comportamento dos tenddes de pacientes poés-COVID serem
escassos, € correto pensar que a pandemia trouxe uma cascata de eventos que

prejudicaram a estrutura e fungao de tal tecido.

2.2. O tendao patelar

Os tenddes sdo tecidos fibrosos densos mecanicamente responsaveis por
transmitir for¢as do musculo ao 0sso, permitindo locomogio e estabiliza¢do corporal®*.

O tendao ¢ organizado hierarquicamente de modo a transmitir grandes cargas mecanicas
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de tragdo, uma vez que suas estruturas estdo paralelamente alinhadas ao longo do eixo do
tenddo. A fibrila ¢ a menor unidade estrutural, composta principalmente de colageno do
tipo 1, que representa cerca de 70 a 80% do peso seco dos tenddes normais®, e é a
principal proteina responsavel por garantir a resisténcia a tensdo desse tecido. As fibrilas
de coldgeno se organizam para formar as fibras do tenddo. Os feixes de fibras formam
fasciculos, e os feixes de fasciculos sdo envolvidos pelo epitenddo, uma fina bainha de
tecido conjuntivo frouxo contendo o suprimento vascular, linfatico € nervoso*#6. Além
disso, existe uma variedade de células nos tenddes, incluindo tendcitos, condrocitos,
células sinoviais e células vasculares. Os tenocitos compdem a maior parte do tecido e
estdo intercalados entre os feixes de fibras de coldgeno e alinhados ao longo do eixo de
forca. Essas células especializadas sdo responsaveis pela sintese e manutengdo da matriz
extracelular (MEC), como coldgeno, fibronectina e proteoglicanos, para manter a
homeostase e reparar tenddes lesionados®.

O tendao patelar ¢ uma continuidade do tenddo quadriciptal que passa sobre a
superficie anterior da patela até sua insergdo distal na tuberosidade da tibia. E constituido
pela continuacdo dos envoltorios musculares de tecido conectivo (endomisio, perimisio e
epimisio) da porcao distal dos musculos RF, VL, VM e VI. Tem a funcdo de transmitir
forca desses musculos a superficie anterior proximal da tibia, determinando a extensao
do joelho*’. No ultrassom, é possivel observar os feixes de fibras que compdem o tenddo
paralelamente uns aos outros, conferindo um aspecto fibrilar a0 mesmo?!. Estudos
anatomicos feitos em caddveres demonstram que o tenddo patelar ¢ mais fino e amplo
proximalmente na sua insercdo na patela, e suas fibras convergem para a inser¢ao distal
na tibia tornando-o mais espesso e estreito*. Apesar disto, a AST do tenddo patelar ndo
apresenta diferencgas significativas em suas por¢des proximal, central e distal (25%, 50%
e 75% do seu comprimento, respectivamente) tanto em adultos (média de 0,95 a 1,14
cm?) quanto em criangas (média de 0,73 a 0,75 cm?) #°. Entretanto, o tenddo patelar pode
hipertrofiar a depender da carga mecanica imposta no treinamento, levando ao aumento
da AST ao longo do tempo*’. Em relagdo ao seu comprimento, os estudos tem mostrado

51-53

um tamanho médio de 4 a 4,5 cm’> >, sendo fortemente influenciado pela altura do

individuo3!2334,

Vale ressaltar o estudo de O’Brien et al., (2010)* que através de um método
utilizando ultrassonografia descreveu as propriedades mecanicas e materiais do tenddo
patelar de adultos e criangas, além de uma andlise diferencial por género. Foi observado

que o tenddo patelar em adultos apresenta maior rigidez (em torno de 1030 a 1075 N/mm)
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e moédulo de Young (549 a 598 MPa), enquanto que em criangas a rigidez esta proxima a
554 a 561 N/mm e o Moédulo de Young a 255 e 302 MPa. Além disso, descobriu-se que
a rigidez do tenddo e o Modulo de Young ndo diferem entre homens e mulheres ou
meninos € meninas. A rigidez também varia entre diferentes por¢des do tenddo patelar,
pois a inser¢do tendinea anterior tem uma rigidez significativamente maior do que a
insercao posterior. Sugere-se que os feixes anteriores do tenddo patelar recebam a maior
parte da carga mecanica, e por isso tenha maior rigidez quando comparado a regido

posterior, que acaba sendo mais susceptivel a lesdes 3.

2.3. Propriedades tendineas
As propriedades tendineas estdo intimamente relacionadas umas as outras e

determinam a capacidade e eficiéncia de um tenddo em transmitir forcas dos musculos
aos 0ssos. Como existem muitos musculos no corpo, cada tendao difere em sua funcao e,
portanto, em suas propriedades, uma vez que estdo sujeitos a diferentes niveis de carga
mecanica a depender da regido**. Por exemplo, podemos observar a diferenga entre o
tenddo calcaneo, notdvel por ser mais resistente a forcas de tracdo do que o tibial
anterior>®. Isso se deve, em parte a maior capacidade muscular do triceps sural em relagdo
ao tibial anterior, levando o tenddo calcaneo a suportar constantemente niveis mais
elevados de estresse mecanicos, € como resultado, a se adaptar para transmitir maiores
niveis de for¢ca com maior eficiéncia e AST. Além disso, diferentes atividades induzem
diferentes niveis de for¢as no mesmo tenddo, uma vez que a depender da tarefa que um
individuo realiza diariamente, seu corpo se adapta para suportar as diferentes cargas

externas!>7,

Portanto, diversos s3o os fatores que influenciam as propriedades
biomecanicas de um tendao.

A partir disso, as propriedades tendineas podem ser divididas em morfologicas,
materiais e mecanicas. As propriedades morfoldgicas envolvem o comprimento do tendao
e sua AST>%%°, A AST pode ser mensurada utilizando a ultrassonografia, posicionando o
transdutor de maneira transversal ao eixo do tenddo®®. Uma AST maior permite a
dissipacdo de for¢a mecanica em uma area maior, protegendo o tenddo contra lesdes
relacionadas a tensdo*, além de permitir que tal tenddo seja capaz de exercer maiores
forcas de tragdo*. O comprimento do tenddo pode ser mensurado através de medidas
ultrassonograficas, percorrendo com o transdutor de forma longitudinal a por¢ao mais

superficial do tenddo ao longo do seu eixo, desde a inser¢do proximal até a distal®. Tal

monitoramento do comprimento ¢ importante para estudar o comportamento mecanico
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do tendao, uma vez que nao ¢ uma estrutura rigida, mas exibe propriedades viscoelasticas
importantes para a fun¢@o da unidade musculo-tendao, o que significa que se deformam
a depender da carga mecanica imposta sobre eles.

Assim, as propriedades mecanicas e materiais dos tenddes, in vitro, tém sido
estudadas utilizando metodologias que envolvem o seu alongamento até a falha total, o
que ¢ representado por uma curva tensdo-deformacgao (stress-strain) tipica que consiste
em quatro regides. A primeira regido chamada de foe region representa o estiramento
inicial das fibras de coldgeno com o aumento da tensdo (stress), onde a deformacao
(strain) ¢ inferior a 2%. As fibras de colageno de um tendao em repouso apresentam um
padrdo crimp, onde estdo inicialmente frouxas e onduladas. Apos a foe region, existe uma
regido linear (segunda regido) em que a deformagdo ¢ menor que 4%, e as fibras de
coldgeno se orientam na direcdo da carga mecanica de tracdo ficando paralelas umas as
outras, perdendo o padrao crimp. A inclinagdo dessa regido linear ¢ chamada de Modulo
de Young, e representa a rigidez tendinea. Com o aumento da tensdo, a curva de tensdo-
deformacdo deixa de ser linear, representando danos nas fibras (terceira regido). Apos
isso, na quarta regido, ocorre a falha total do tecido € o tenddo se rompe?**#, Uma tipica

curva de stress-strain pode ser visualizada na figura 1.
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Figura 1. Tipica curva de stress-strain de um tendao submetido a teste de forga tensional. 1° Regido: foe
region; 2° Regido: regido linear, onde ¢ calculada a rigidez do tenddo; 3° Regido: a curva deixa de ser linear;

4° Regido: falha total. Adaptado de Kaya, 2020°!.
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Tal relagdo de stress-strain desempenha um papel fundamental na compreensao
do comportamento biomecanico de um tenddo quando sujeito a tensdo. Esta relagdo
permite observar como o tenddo se deforma em resposta a uma forga aplicada e leva em
consideracdo diversas varidveis materiais e morfologicas. Assim, as variaveis materiais
obtidas de uma curva stress-strain incluem o Modulo de Young, o stress € o strain*’. O
stress ¢ obtido por meio da normalizacdo da forga aplicada no tenddo por sua AST. O
strain ¢ obtido por meio da normalizagdo da variacdo do comprimento do tendao
(subtragao entre o comprimento final e inicial) pelo comprimento inicial do tenddo. Ja o

Modulo de Young é obtido pela relagdo entre stress e strain®>$%93

. As propriedades
mecanicas envolvem a forca aplicada no tenddo, o alongamento a partir da forga e a
rigidez. Com essas variaveis também ¢ possivel obter uma curva forga-alongamento, que

¢ semelhante a curva stress-strain, com a regido linear da curva representando a rigidez%2.

2.4. Avaliacao por ultrassonografia
Como os tenddes apresentam diferentes fungdes, suas propriedades sdo muito

variadas. Por exemplo, o0 Mddulo de Young do tenddo patelar humano apresenta cerca
549 a 598 MPa*’ ,em contraste, o tenddo calcAneo tem um Mddulo de Young de cerca de
755 MPa®. Portanto, métodos de avaliagdo das propriedades biomecénicas in vivo
permitem a investigagdo da fisiologia e adaptagdes funcionais dos diferentes tenddes do
corpo humano. A determinagdo das propriedades mecanicas e materiais do tendao in vivo
depende da aquisi¢do da relacdo forga-alongamento, que ¢ usada em combinac¢do com a
morfologia do tenddo para obter varidveis como rigidez, stress, strain ¢ Modulo de
Young. Para este fim, a ultrassonografia em modo B ¢ mais frequentemente usada para
registrar a deformacao do tendao durante um torque isométrico em rampa registrado por
dinamometria??4%6263 A forga do tenddo é geralmente calculada durante as contragdes
isométricas, a partir do momento articular medido externamente, do brago do momento
interno e da contribui¢do dos musculos antagonistas coativados®.

No entanto, para determinar varidveis como stress, strain ¢ Modulo de Young,
¢ necessario estimar o alongamento do tendao pela digitalizacdo manual de pontos de
referéncia teciduais quadro a quadro usando o ultrassom, o que ¢ demorado e ndo
aplicavel quando uma andlise imediata ¢ necessaria (como em ambientes clinicos e
)66

esportivos)®. O que foi verificado por Schulze et al., (2012)%7 concluindo que para

determinar o alongamento do tenddo patelar durante contracdes maximas de extensao
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voluntaria do joelho em apenas uma tentativa ndo garantiu resultados confiaveis, e ¢
necessario usar de 5 a 6 tentativas para alcangar alta confiabilidade. Entretanto, outros
estudos, demonstraram boa confiabilidade para determinar o alongamento tendineo
quando considerando o ambiente controlado de pesquisa®?®. Em relag@o as propriedades
morfologicas utilizando ultrassonografia, Ferreira et al., (2022)® encontraram alta
confiabilidade entre avaliadores ao analisar a AST e ecogenicidade do tendao patelar de
pacientes que apresentaram COVID-19, bem como Castro et al., (2019)7° ao avaliar o
tendao de pacientes criticos.

Além disso, alguns fatores devem ser levados em consideracdo pois variam
muito entre os estudos, o que reflete as diferentes metodologias encontradas para
determinar as propriedades biomecanicas com ultrassonografia. Como por exemplo, a
dificuldade em rastrear o deslocamento tendineo durante contragdes isométricas, uma vez
que os grupos de pesquisa utilizam aparelhos de ultrassonografia variados, e alguns nao
conseguem escanear por completo o tenddo%. Também, parte da disparidade nos métodos
encontrados na literatura esta ligada a dificuldade de rastrear caracteristicas anatomicas
que sofrem transformagdes geométricas no espaco durante a produ¢do de forca. Como
rotagdes angulares dos ossos durante o torque maximo, que resultam em alteracdes no
angulo articular externo, apesar das cintas utilizadas para fixar os segmentos dos
membros, o0 que pode levar a uma superestimagido do alongamento do tendido’!. Outro
problema, concentra-se nos calculos da forca do tendao que leva em consideragdo o vetor
de forca agonista e a coativagdo antagonista produzida durante o torque isométrico. No
caso do tenddo patelar, ainda ndo existe uma metodologia bem descrita em como
considerar essa coativacao antagonista para estimar a forca resultante no tendao. Por fim,
um outro problema metodoldégico frequentemente relatado diz respeito a sincronizagdo
entre a aquisi¢do das imagens no ultrassom com o torque registrado no dinamdémetro, que
deve ser otimizada para evitar, a0 maximo, erros que afetem as medidas tendineas®’.
Apesar das limitagdes do método, a ultrassonografia ¢ a ferramenta mais frequentemente
utilizada para avaliar as propriedades biomecanicas dos tenddes in vivo®>8:71-73,

Sendo assim, este estudo sera o primeiro a descrever as propriedades do tendao
patelar de pacientes p6s-COVID-19 por meio da ultrassonografia, observando como tais
propriedades se comportam em periodos diferentes ao longo de um ano ap6s os sintomas.
Tal pesquisa faz-se necessaria para compreender melhor como a doenga afeta esse tecido,

fornecendo informagdes importantes para estudos futuros sobre biomecanica tendinea,
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além de nortear como clinicos podem manejar o tratamento de tais pacientes, melhorando

a qualidade da assisténcia e qualidade de vida da populagao pos-COVID-19.

3.0BJETIVOS E HIPOTESES

O presente estudo teve como objetivo descrever as propriedades do tendao
patelar (materiais, mecanicas e morfoldgicas) em participantes apos diagnostico de
COVID-19 que tiveram niveis moderados e graves de acometimento, dentro de um
periodo de até 12 meses apos o contagio em comparagdo a um grupo controle. A hipotese
desse estudo foi que a COVID-19 grave resultaria em alteragcdes mais significativas no
tendao patelar ao longo do tempo, em comparagdo com a COVID-19 moderada e o grupo

de controle.

4.METODOLOGIA

4.1. Tipo e delineamento do estudo
Trata-se um estudo observacional de delineamento longitudinal, com amostra

composta por participantes de pesquisa diagnosticados com COVID-19. Além disso, foi
utilizado um grupo controle higido comparado ao grupo COVID-19. O estudo foi
conduzido no Laboratério de Plasticidade Musculotendinea da FCE, UnB/DF. Este
projeto foi escrito observando as normas da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de
Satde e foi iniciado apés aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Brasilia/Faculdade de Ceilandia (CAAE 45043821.0.0000.8093) (Anexo 1). Os
participantes do estudo foram informados sobre os objetivos, procedimentos, beneficios
e potenciais riscos do estudo e apenas incluidos no estudo apds aceitacdo e assinatura do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 2).

4.2. Participantes
Os participantes do projeto foram recrutados por discentes e pesquisadores que

integram esse projeto de pesquisa por meio de redes sociais (como por exemplo o
Instagram, Facebook, Telegram e redes de WhatsApp). Foi feito um comunicado tipo
folder indicando o objetivo, a finalidade, os critérios e o local de coleta desse estudo.
Nesse comunicado, também foi informado o contato de e-mail e telefone pessoal do
pesquisador responsavel pelo projeto, para que o individuo, que se fizer interessado,

pudesse entrar em contato, além do nimero do CAAE com a aprovacao do CEP-FCE.
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Foram recrutados (e incluidos) participantes do sexo masculino e feminino, entre 18 e 80
anos de idade, que tenham apresentado exame positivo para COVID-19.

Os participantes foram alocados em 3 grupos: (1) grupo COVID moderado,
composto por individuos que apresentarem teste positivo, confirmado pelo teste
molecular (RT-PCR), teste soroldgico de reatividade a anticorpos IgM e IgG, ou ainda
exame laboratorial remoto (testes imunocromatograficos para anticorpos e antigenos) e
que apresentaram alguns dos seguintes sintomas, sem necessidade de internagdo: tosse
seca, coriza, inflamacao de garganta, dores corporais difusas, hipertermia persistente, sem
hipoxemia), (2) COVID-19 grave, composto por individuos que além de algum ou varios
dos sintomas descritos, apresentarem hipoxemia (saturacdo de oxigénio — SPO2 < 93%))
necessitando de internagdo com ou sem intubagdo, e (3) grupo controle composto por
individuos que nao foram infectados pelo virus ou que ndo reportaram sintomas.

Os participantes foram recrutados a partir de 21 dias ap0s o inicio dos sintomas,
periodo recomendado pela comunidade cientifica em que o paciente ndo transmite mais
o COVID-1974. Apds o recrutamento, foram realizadas 4 avaliagdes ao longo de 1 ano,
conforme protocolo baseado descrito por Sigfrid et al., (2020)7>:

e Avaliagdo 1 (A21-30): os individuos foram inicialmente avaliados do 21°
ao 30° dia apos o inicio dos sintomas ou alta hospitalar para COVID
grave.

e Avaliacdo 2 (Asi90): € realizada entre 31 a 90 dias apos o inicio dos
sintomas ou alta hospitalar para COVID grave.

e Avaliacdo 3 (Aoi-180): entre 91 a 180 e apos o inicio dos sintomas ou alta
hospitalar para COVID grave.

e Avaliagdo 4 (Aisi-360): entre 181 a 360 dias apds inicio dos sintomas ou
alta hospitalar para COVID grave.

Vale ressaltar que os participantes do grupo controle foram avaliados somente
uma vez para efeito de comparagdo e nao ao longo do tempo, uma vez que considerando
o periodo de pandemia em que o estudo foi conduzido, grande parte dos individuos foram
infectados ap6s a avaliagdo inicial, dificultando o acompanhamento longitudinal deste
grupo. Os critérios de exclusdo incluiram indice de massa corpérea (IMC) > 35 kg/m2;
gravidez; dor, edema, lesdo dérmica, deformidade ou amputagdo nas regides a serem
examinadas. Bem como, diagnostico de espondilite anquilosante, artrite reumatoide,
cardiopatia grave, doenga pulmonar obstrutiva cronica avangada, deficiéncia cognitiva,

dependéncia quimica, doenga psiquiatrica ou qualquer outra dificuldade que prejudicasse
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a realizagdo e colaboracdo com os procedimentos de pesquisa. A figura 2 apresenta o

desenho, fluxo e procedimentos realizados no estudo.

Avaliagoes realizadas ao longo de 1 ano para os
grupos moderado e grave. Grupo controle
avaliado uma Unica vez
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Figura 2. Desenho do estudo, fluxo e protocolo de testes para avaliagdo das propriedades morfolégicas,
materiais e mecanicas do tenddo patelar a 60 graus de flexdo do joelho. Azi-30, avaliagdo realizada entre 21
e 30 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave, Asi-90, avaliagdo
realizada entre 31 e 90 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave,
Aov1.180, avaliagdo realizada entre 91 e 180 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo
COVID grave, e Aisi-360, entre 181 e 360 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo

COVID grave, SPO2, saturacdo periférica de oxigénio, RMS, root mean square, BF, biceps femoral.

4.3. Avaliacao do tendao patelar
Inicialmente, foram coletadas as variaveis de caracterizagdo dos participantes,

incluindo idade, sexo, peso, estatura e indice de massa corporal (IMC), com o objetivo de
descrever o perfil antropométrico da amostra. Em seguida, os participantes responderam
a um questiondrio contendo perguntas simples e objetivas voltadas a obtencdo de
informagdes sobre comorbidades pré-existentes, sintomas apresentados durante a fase
aguda da COVID-19, tempo de hospitalizacdo (quando aplicavel) e demais aspectos

clinicos relevantes para compreensao da historia individual de cada participante frente a
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doenca. Também foram incluidas perguntas sobre a pratica de atividade fisica regular,
com registro da frequéncia semanal, além da participagdo, ou ndo, em processos de
reabilitacdo fisioterapéutica apés a infeccdo. Esses dados foram essenciais para
contextualizar as analises e descrever as propriedades do tendao patelar a luz da realidade
enfrentada pelos individuos durante e apds o periodo pandémico, permitindo uma
interpretacdo mais ampla dos efeitos da COVID-19 sobre o sistema musculoesquelético.

Ap0s isso, os participantes foram inicialmente posicionados no dinamdmetro
Isométrico (Cadeira Flexo/Extensora, Cefise, Nova Odessa, SP) e o eixo do equipamento
foi alinhado visualmente com o eixo de flexdo-extensdo do joelho, ou seja, com o
epicondilo lateral do fémur’®’’. O angulo do joelho (60° de flexdo) e do quadril (90° de
flex@o) foi ajustado com um gonidmetro e o brago de alavanca do transdutor de poténcia
foi firmemente preso 2-3 cm acima do maléolo lateral com uma cinta. Os participantes
foram firmemente estabilizados na cadeira com cintos no peito e na cintura pélvica para
minimizar o movimento do corpo. Os torques de repouso foram registrados e utilizados
para corre¢do subsequente da gravidade devido ao peso do membro ou a outra forga,
como a tensdo passiva das estruturas que cruzam o joelho’®.

Para determinar a confiabilidade entre os avaliadores que fizeram as anélises das
imagens e videos ultrassonograficos, o coeficiente de correlagdo intraclasse (ICC) foi
obtido por meio de um modelo de concordincia absoluta e de efeitos mistos
bidirecionais®®. Para interpretar a magnitude do coeficiente de correlagdo, adotou-se a
classificagdo sugerida por Mukaka: 0,00 a 0,30, insignificante, 0,31 a 0,50, baixo, 0,51 a
0,70, moderado, 0,71 a 0,90, alto, 0,91 a 1,00, muito alto®. O Coeficiente de Variagdo
(CV) foi fornecido para analise de confiabilidade (média + desvio padrao). Para isso, 20

individuos do estudo foram selecionados aleatoriamente para determinar o ICC.

4.3.1 Morfologia

As variaveis morfoldgicas do tenddo foram entdo obtidas em repouso com o
participante sentado no dinamometro isométrico com joelho a 60° de flexdo e quadril a
90° de flexdao®. Foi utilizado um aparelho de ultrassom portatil (M-Turbo®, Sonosite,
Bothell, WA, EUA), equipado com transdutor linear de 7,5 MHz e ajustado para
profundidade de 4 cm.
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Comprimento do tenddo
O comprimento em repouso do tenddo patelar foi medido tragando o caminho

dele com o transdutor do ultrassom no plano longitudinal (sagital), partindo da insercao
na patela até a inser¢do na tibia, ao longo da superficie do tenddo. A regido central do
transdutor foi colocada em cada uma das inser¢des do tendao (considerando sua superficie
posterior) e entdo uma marcagao na pele foi feita no referido ponto. Como o tamanho do
transdutor ndo permite a inteira visualiza¢ao do tenddo, uma fita de material hipoalérgico
foi posicionada na pelo do participante na regido central do tenddo, dividindo-o em uma
regido proximal (da patela a fita) e uma regido distal (da fita a tibia)®. As imagens foram
reconstruidas e o comprimento do tendao foi medido através do software Image J (version
1.38X, NIH, USA). Um exemplo da medida pode ser observado na figura 3. Vale ressaltar
que obtivemos confiabilidade muito alta para o comprimento do tenddo patelar em

repouso (ICC =0,99; CV = 0,85 £ 0,63%).

Fita hipoalérgica

Marcagao ===--= | - i

na pele o
Regido

proximal

Fita

hipoalérgica B === Fita hipoalérgica «-- :

\ Regido distal B8

\ \ 4
\ 7 \ /

M@rc;lgzu \ (- =y
na ]?clc \ /

Figura 3. Comprimento do tenddo: uma imagem representativa da medi¢do do comprimento do tenddo
patelar por meio de ultrassom. A: regido proximal; B: regido distal; C: Imagem reconstruida do tendao

patelar.

Area de seccdo transversa (AST)

A AST do tendao patelar foi calculada considerando imagens no plano axial em
25%, 50% e 75% do seu comprimento em repouso (Figura 4). Para cada percentual foram
realizadas 3 medidas e uma média para cada por¢ao, como demonstrado na figura 4. Apds
isso, foi feita uma média aritmética das 3 por¢des para se obter a AST média do tendao

patelar total®*%°. Um estudo anterior, o qual utilizou a mesma amostra de individuos,

30



investigou a AST do tenddo patelar utilizando métodos semelhantes e demonstrou
excelente confiabilidade®. A confiabilidade para AST em 25%, 50% e 75% do
comprimento do tenddo patelar demonstrou alta ou muito confiabilidade inter-avaliador
(coeficiente de correlacdo intraclasse [intervalo de confianga 95%]: por¢ao 25%: 0,92

[0,79 — 0,96]; por¢ao 50%: 0,91 [0,79 — 0,96]; por¢ao 75%: 0,85 [0,62 — 0,94]).

A

Comprimento 5% do comprimento —

do tendao
patelar

50% do comprimento —»

5% do comprimento —

Figura 4. Area de secgdo transversa do tendio patelar: uma imagem representativa da medida.

Apbs a obtencdo das varidveis morfoldgicas, foi realizada uma familiarizacao
que consistiu em 3 contragdes isométricas maximas de extensdo do joelho com intervalo
de um minuto entre elas. Posteriormente, foram realizadas 3 contracdes isométricas
maximas de flexdo do joelho e a atividade eletromiogréfica de superficie da cabeca longa
do biceps femoral (BF) foi obtida para posterior analise da for¢a incidente no tendao
patelar, levando em consideragao a cocontragdo. Um eletromidgrafo de superficie portatil
(Miotols, Porto Alegre, RS, Brasil; Octopus AMT-8, Bortec Biomedical Ltd, Calgary,
AB, Canada) foi usado para coletar a atividade eletromiografica, com resolugdo de 14
bits, <2LSB nivel de ruido e 110db de rejeicdo comum. Os sinais eletromiograficos serdo
interfaciados com o agregador de sinais biologicos PowerLab 8/35 (AD Instruments,
Dunedin, New Zealand). A eletromiografia do BF foi registrada bipolarmente através de
um par de eletrodos circulares de cloreto de prata (AgCL), cada um medindo 20 mm de
didmetro e com diametro de registro de 10 mm e separados por uma distancia

intereletrodos (centro a centro) de 20 mm. Os eletrodos foram posicionados
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longitudinalmente no ventre muscular a 50% da distancia da tuberosidade isquiatica ao
condilo lateral da tibia”. Um eletrodo de referéncia foi fixado na patela ipsilateral. A
reducdo da impedancia entre os dois eletrodos (<5 kQ) foi obtida por meio de tricotomia
e limpeza com alcool. Os sinais da EMG foram amplificados com uma frequéncia de
largura de banda entre 15 Hz a 5,0 kHz (taxa de rejei¢do de modo comum = 90 dB;
impedancia = 100 MQ, ganho = 1000)*°. Durante a produgdo do torque méaximo, foi
utilizado o valor Root Mean Square (RMS) para normalizar os valores maximos de
ativagdo do BF®2. Posteriormente, o participante realizou quatro contragdes isométricas
maximas de extensdo do joelho enquanto o examinador gravava um video do
deslocamento do tenddo patelar para obtengdo das propriedades materiais e mecanicas®?,
duas para a regido proximal e duas para a regido distal. Os videos com visualiza¢des
ideais foram selecionados para analise. Vale ressaltar que todas as medidas foram obtidas
por um mesmo avaliador com cerca de 3 anos de experiéncia em ultrassonografia,
enquanto que a analise das imagens e videos obtidos foram processados por dois

avaliadores distintos.

4.3.2. Propriedades mecanicas

Forg¢a

O calculo da forca do tendao utiliza a razdo do momento de extensdo total
estimado do joelho (corrigida pela ativagao do BF obtida pela eletromiografia) pelo braco
de momento interno, que foi definido conforme descrito por Krevolin, Pandy e Pearce
(2004)3! como 0,056m na posi¢do de 60° de flexdo do joelho, € utilizado para calculo da
forga incidente no tenddo patelar em um estudo prévio®2. A forga real do tenddo patelar
foi obtida por meio da soma do valor de torque gerado pela ativagdo do BF ao torque
gerado durante a extensdo de joelho. A for¢a do tenddo foi determinada em intervalos de

10% do torque isométrico maximo (0 a 100%). A forca foi calculada por meio da equagdo
173

Equacéo 1. Calculo da forga, onde F ¢ a for¢a do tenddo patelar, T o torque ¢ BM o bragco de momento

interno deste tenddo.
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Alongamento do tenddo
O alongamento do tendao patelar foi medido rastreando o deslocamento do 4pice

da patela e da tuberosidade da tibia com um software para andlise de video
semiautomatico (Tracker 4.87, physlets.org/tracker/)3?#. O alongamento foi definido
como a mudanga no comprimento entre a patela e a tibia e determinado em intervalos de
10% da faixa de 0 a 100% da producdo de torque. Como ndo € possivel rastrear o
alongamento total do tenddo em uma tnica vez pelo tamanho do transdutor do ultrassom,
foi feita a analise do alongamento do tendao proximal (tomando como referéncia a patela
e a fita de marcagdo conforme explicado anteriormente) e do tenddo distal (referéncia a
tuberosidade da tibia e a fita). Posteriormente, foi feita uma soma do alongamento do
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tenddo proximal e distal para obter o alongamento final®s. Obtivemos confiabilidade

muito alta para a medida do alongamento do tendao patelar entre os dois avaliadores (ICC
=0,99; CV = 4,34 + 3,44%).
Rigidez

A rigidez tendinea foi calculada através da equacdo 2, dividindo a forca aplicada
ao tenddo pelo alongamento gerado em seu comprimento'>. Esta foi determinada, de
forma relativa, no intervalo de 90-100% da for¢a produzida pelo individuo, uma vez que
considerar uma pequena faixa de tensdo na regido superior da curva forga-alongamento
(como 10%) aumenta as chances de se obter um valor de rigidez tendinea considerando
uma porgdo linear da curva’®, o que também foi utilizado em estudos anteriores’. A
relacdo forca-alongamento do tenddo patelar foi determinada através de uma linha

polinomial de segunda ordem partindo do zero.

(Ff — Fi)

Rigidez = m

Equacgdo 2. Célculo da rigidez, onde Ff ¢ a forca maxima do tenddo, Fi ¢ a forg¢a do tenddo a 90% do
maximo, ALf ¢ o alongamento maximo e 4Li ¢ o alongamento em 90% do maximo.
4.3.3. Propriedades materiais

Stress e strain

O stress do tenddo foi calculado pela razdo da forca aplicada no tendao por sua

AST. O strain no tendao foi calculado usando a mudanga no comprimento em relagdo ao
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comprimento original (AL/Lo) e foi expresso em porcentagem®. Stress e strain foram
obtidos em intervalos de 10% da contracdo voluntaria isométrica maxima (CVIM) para
avaliar a relacdo stress-strain do tenddo patelar e estimar o Modulo de Young para cada
avalia¢do®>%3. A relagdo stress-strain do tenddo patelar foi determinada através de uma
linha polinomial de segunda ordem partindo do zero. Para obtencdo dos valores de stress

foi usada a equagdo 3 e de strain a equagio 47°:

Stress = AST

Equacio 3. Calculo do stress, onde F ¢ a for¢a do tenddo patelar e AST a area de seccdo transversa do

tenddo.

Cf —Ci
Strain = (fc—

)x 100
[

Equacio 4. Célculo do strain, onde Cf'¢ o comprimento final do tenddo patelar (durante contragdo), e Ci o

comprimento inicial do tenddo (em repouso).

Mddulo de Young

O Moédulo de Young foi obtido com a divisdo do stress pelo strain. Esta variavel

foi obtida nos ultimos 10% da curva de stress-strain, conforme a equagdo 5%:

Stressf — Stressi

(Cfc—i Ci)

Médulo de Young =

Equacéo 5. Célculo do Modulo de Young, onde STRESSf ¢ o stress final (100% do maximo), o STRESSi é
o stress inicial (90% do méximo), o Cf ¢ o comprimento final do tenddo (100% do méximo) e o Ci ¢ o

comprimento inicial do tenddo (90% do maximo).

4.3.4. Sincronizacio

Para sincronizar o torque realizado pelo participante e alongamento do tendao
registrado no ultrassom, foi utilizado um aparelho de aquisi¢dao de dados, LabChart Pro

(AD Instruments, Dunedin, New Zealand). Para isso, o aparelho de aquisi¢do de dados
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foi conectado ao dinamometro isométrico e uma webcam HD posicionada para captar a
tela do ultrassom. No exato momento em que o avaliador iniciava a gravacdo das imagens
antes das CVIMs, um indicador visual aparecia na tela do ultrassom, o que permitia a
sincronizag¢do do tempo em que iniciava a curva de torque do participante com tempo que
iniciava o video do ultrassom. Assim posteriormente, foi possivel determinar o tempo

exato para andlise do alongamento em cada porcentagem da curva de torque®.

4.4. Analise estatistica e calculo amostral

Nao foram realizados célculos para determinar o tamanho ideal da amostra,
considerando a falta de dados prévios na literatura que viabilizassem sua execugao.

Para verificar as diferencas entre as varidveis biomecanicas do tendao patelar
entre ¢ dentro dos grupos, foi adotado o método de Equagdes de Estimativas
Generalizadas (GEE), utilizando como fatores “grupos” e “avaliagdes”. O modelo foi
ajustado considerando o “sexo” como fator, uma vez que as variaveis do tendao variam
entre homens e mulheres*. O modelo estatistico considerando esses fatores foi o mais
adequado, para todas as variaveis, considerando o critério de quasi-verossimilhanga sob
o modelo de independéncia (QIC), proposto por Pan (2001)% para selecionar o melhor
ajuste de modelo nas andlises de GEE. A diferenca minima significativa foi utilizada
como teste post hoc para localizar as diferencas. Para andlise dos dados relativos a
caracterizacao da amostra também foi utilizado o método GEE com o fator “grupo”, para
comparar as médias dos trés grupos de todas as varidveis continuas, e a interagdo entre
“grupo” e “avaliagdo” para identificar diferencas entre avaliagdes para variaveis que
variam ao longo do tempo, como peso e IMC. Para comparar variaveis categdricas foi
adotado o Teste Qui-Quadrado. O nivel de significancia estatistica adotado foi a < 0,05 e
o software SPSS 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA) foi utilizado para a analise

estatistica.

S.RESULTADOS

5.1. Participantes

A Tabela 1 apresenta informagdes sobre as caracteristicas gerais dos

participantes do estudo. Foram encontradas diferencas entre os grupos para idade

35



(p<0,001), peso (p<0,001) e IMC (p<0,001). O grupo grave apresentou maior idade e
peso, além de mais comorbidades, como hipertensdo (p<0,001), diabetes (p<0,001),
dislipidemia (p=0,021) e depressao (p=0,003) do que os demais grupos. Além disso, uma
minoria do grupo grave era fisicamente ativa em cada avaliagdo em comparagdo aos

demais grupos (p<0,001).
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes.

GRUPOS
CONTROLE COVID MODERADO COVID GRAVE
(n=30) (n=22) (n=18)
Caracteristicas Média (IC 95%) Média (IC 95%) Média (IC 95%) P
Sexo (n)
Homens 13 10 8 0,988
Mulheres 17 12 10
Idade (anos) 46,53 (42,10 — 51,43) 38,27 (33,96 — 43,13) * 50,83 (45,19 - 57,18) * 0,001
Massa (kg)
Az130 69,54 (65,07 —74,31) 71,28 (64,14 —-79,21) 83,08 (75,91 — 90,92) # %
Asio 71,57 (64,50 - 79,42) 84,89 (77,27 — 93,25) 2% =
0,001
Agiis0 72,32 (65,14 - 80,28) 85,43 (77,51 —94,15) 3% =
Ausiz60 73,12 (65,96 — 81,08) & 87,49 (79,89 — 95,81) & > ¢ # %
Estatura (m) 1,66 (1,63 — 1,69) 1,66 (1,62 — 1,70) 1,61 (1,55 - 1,66) 0,206
IMC (kg/m?)
A2130 24,91 (23,85 -26,02) 25,55 (23,51 -27,77) 31,94 (29,70 — 34,35) #
Asi1.90 25,53 (23,46 —27,77) 32,55 (30,34 — 34,91) #
0,001
Ast.150 25,89 (23,76 — 28,20) 32,72 (30,45 —35,16) * *
Ats1360 26,13 (24,10 — 28,33) &P 33,62 (31,55 — 35,83) > D c# %
Comorbidades (n)
Hipertensdo 5 1 127 0,001
Diabetes 0 1 7* 0,001
Dislipidemia 6 3 9 0,021
Depressio 0 1 5* 0,003
Ansiedade 1 5 3 0,102
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Sindrome do Panico 0 1 2 0,183
Asma 0 4 2 0,062
Periodo de hospitalizagao (dias) NA NA 38,38 (27,15 - 49,62) NA
Periodo em UTI (dias) NA NA 21,44 (13,72 - 29,16) NA
Vacina contra COVID antes da infec¢do (n) para os grupos moderado e grave e no momento da avaliagdo para o grupo controle (n)
Sim 28 22 16
0,298
Nao 2 0 2
Numero de doses 3,50 (3,25-3,77) 2,14 (1,89 -2,41) * 2,00 (1,72 -2,32) * 0,001
Tabagismo atual (n)
Sim 1 1 0
0,677
Nao 29 21 18
Tempo de tabagismo (anos) 0,03 (0,00 — 0,06) 0,02 (0,00 - 0,05) 0,00 (0,00 — 0,00)
Tabagismo prévio (n)
Sim 5 7 6
0,323
Nao 25 15 12
Tempo de tabagismo prévio (anos) 16,60 (8,40 —32,79) 15,85 (11,00 — 22,85) 27,16 (19,67 — 37,51) 0,076
Tempo de interrupgao (anos) 24,40 (19,34 —30,78) 10,37 (5,45 -19,72) * 11,63 (5,77 —23,42) * 0,011
Pratica de atividade fisica antes da infecgdo (n) e no momento da avaliagdo para o grupo controle (n)®
Sim 19 9 5%
0,045
Nao 11 13 13
Pratica de atividade fisica no momento da avaliagdo (n)®
Azi30
Sim 19 8 3
Nao 11 14 15
Asi90
Sim 14 5 0,001
Nao 8 13
Aoi-180
Sim 17 5
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Nao 5 13
Ais1360

Sim 14 4t

Nao 8 14

Reabilitagdo depois da infecgdo (n)

Sim NA 0 13#
0,001
Nio NA 22 5

Legenda: NA, ndo se aplica. Az1-30, avaliagdo realizada entre 21 e 30 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave, Asi.9, avaliagdo realizada entre 31 e 90 dias depois do inicio
dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave, Aoi.150, avaliagao realizada entre 91 e 180 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave, e Aisi-3c0, entre 181 e 360
dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave. Grupo controle avaliado apenas uma vez para comparagdo. *= Diferente do grupo controle na respectiva avaliagdo, #= Diferente

do COVID moderado na respectiva avaliagdo, a= Diferente da A»i-30, b= Diferente da Asi.90, c= Diferente da Agi-1s0. (p<0.05).

SPara esse estudo, participantes que reportaram estar envolvidos em qualquer atividade esportiva ou de condicionamento, praticando regularmente a modalidade pelo menos duas vezes por semana, foram

considerados praticantes de atividade fisica®’
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5.2. Propriedades tendineas
As propriedades do tenddo patelar (morfoldgicas, materiais € mecanicas) para

cada grupo estdo apresentadas na Tabela 2.

5.2.1. Propriedades morfologicas

Nao foi encontrada interagdo entre grupos e avaliagdes para area de seccdo
transversa (p=0,129) e comprimento (p=0,284). Da mesma forma, considerando os
fatores de avaliacdo e de grupo separadamente, ndo foram observadas diferengas para
area de secgdo transversa (p=0,891; 0,059) e comprimento (p=0,911; 0,092),

respectivamente (Tabela 2).

5.2.2. Propriedades mecanicas

Houve interagdo significativa entre grupos e avaliagdes para a for¢a incidente no
tendao patelar (p<<0,001). Na analise post hoc, o COVID grave apresentou menores niveis
de forca no tendao patelar durante a extensao isométrica do joelho quando comparado aos
grupos moderado e grave em todas as avaliagdes (p; diferenca da média [intervalo de
confinga 95%]: Azi30 - Moderado vs grave: p=0,002; 841.78 [310,07 — 1373,49]%;
Controle vs grave: p<0,001; 1133,24 [628,82 — 1637,67]%; Azi-90 - Moderado vs grave:
p=0.002, 921.36 [348.00 — 1494.72]%; Controle vs grave: p=0,001; 899,88 [378,79 —
1420,971%; Aoi-1s0 - Moderado vs grave: p<0,001; 1103,54 [581,70 — 1625,39]%;
Controle vs grave: p<0,001; 863,68 [402,57 — 1324,80]%; Aisi-360 - Moderado vs grave:
p<0,001; 1167,78 [698,03 — 1637,53]%; Controle vs grave: p<0,001; 1098,14 [692,14 —
1504,131%). Também foram encontradas diferencas entre as avaliagdes para 0 mesmo
grupo, demonstrando principalmente a menor forga para o Azi-30 tanto para o grupo
moderado quanto para o grave em comparagao aos demais momentos de avaliagdo (grave
- Asi90 vs Aziz0: p=0,008; 233,36 [60,23 — 406,49]%; moderado - A3zi-90 vs Azi-3o:
p=0,034; 312,94 [22,88 — 602,99]%; Ao9i-130 vs Azi1-30: p<0,001; 531,32 [286,40 —
776,241%; A1g1-360 vs Az21-30: p=0,035; 361,10 [25,65 — 696,56]%) (Tabela 2, Figura SA).

Nao foi observada interacdo entre grupo e avaliacdo para rigidez 90-100%
(p=0,078). No entanto, foi observado um efeito significativo para o grupo (p<0,001), com

o grupo grave apresentando niveis mais baixos de rigidez em comparagdo ao controle
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(p=0,009; -196,66 [-344,77 — -48,55]%) e comparado ao grupo moderado (p<0,001, -
251,63 [-362,94 — -140,331%) (Tabela 2). Também foi encontrado um efeito significativo
para avaliagdo (p=0,012), com Ajgi-360 apresentando niveis de rigidez mais elevados em
comparagdo com Aogi-130 (p=0,049, 75,02 [0,23 — 149,82] %) e comparado com Azi-30
(p=0,001; 157,34 [60,50 — 254,191%). Além disso, a Asi.130 apresentou maior rigidez em
comparagdo ao Azi-30 (p=0,034; 82,32 [6,28 — 158,36]%).
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Figure 5. Diferencas entre grupos e avaliagdes para forca (A) e rigidez (B). C, grupo controle; M, grupo COVID moderado; G, grupo COVID grave; Azi-30, avaliagdo realizada
entre 21 e 30 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave, As1-90, avaliagdo realizada entre 31 e 90 dias depois do inicio dos sintomas ou
alta hospitalar para o grupo COVID grave, Aoi-180, avaliagdo realizada entre 91 e 180 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave, ¢ Aisi-
360, entre 181 e 360 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave. Grupo controle avaliado apenas uma vez para comparagao. #, diferente do
COVID moderado na respectiva avaliagdo (p<0.05). *, diferente do controle na respectiva avaliagdo (p< 0.05); a, diferente da Az2130 (p<0.05); b, diferente da Asi-90 (p<0.05); c,
diferente da Agi-180 (p<0.05). Para rigidez, um efeito significativo para o fator grupo foi observado (p<0.001), com o grupo grave apresentando menores niveis de rigidez quando
comparado ao controle ¢ COVID moderado. Um efeito significativo também foi observado para o fator avaliagdo (p=0.012), com Aisi-360 apresentando maiores valores de

rigidez quando comparado a Aoi-1s0e A21-30. Também, Aoi-150 apresentou maior rigidez comparada a Az1-3o.
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5.2.3. Propriedades materiais

Houve interacdo significativa para o stress do tendao patelar (p=0,005). Na
andlise post hoc, a COVID grave apresentou menores niveis de stress em comparagao aos
grupos moderado e controle em todas as avaliagdes (p; diferenca da média [intervalo de
confian¢a 95%]: Az1.30 - Moderado vs grave: p=0,001; 13,39 [5,42 — 21,36]%; Controle
vs grave: p<0,001; 15,46 [8,68 — 22,23]1%; As1.90 - Moderado vs grave: p<0,001; 11,33
[5,67 — 16,98]%; Controe vs grave: p<0,001; 12,42 [6,24 — 18,59]%; Aoi-130 - Moderado
vs grave: p<0,001; 12,81 [6,62 — 19,01]%; Controle vs grave: p=0,001; 10,92 [4,55 —
17,29]%; Aisi-z60 - Moderado vs grave: p<0,001; 14,50 [9,10 — 19,91]%; Controle vs
grave: p<0,001; 14,08 [8,50 — 19,66]%). Além disso, também foram encontradas
diferengas dentro do mesmo grupo entre as avalia¢des. Especificamente, no grupo grave,
os participantes tiveram um aumento significativo do stress no tendao patelar em 1 e 6
meses em comparagdo com o periodo imediatamente apds a infeccdo (Az1-30) (A3zi-90 vs
Az130: p=0,045; 3,04 [0,07 — 6,01]%; Aoi-180 vs Az1-30: p=0,049; 4,53 [0,01 —9,06]%, com
uma diminuicao significativa em 1 ano em comparagdo com o periodo de 6 meses (A1si-
360 VS Aoi-180: p=0,007; -3,16 [-5,44 — -0,87]% (Tabela 3, Figura 6A).

Foi observada interagdo para strain entre grupos e avaliagdes (p=0,044). O
COVID grave apresentou menores niveis de strain no Aisi-ze0 quando comparado ao
controle (p=0,030; -2,82 [-5,38 — -0,27]%), e entre as avaliacdes observou-se que 0s
individuos do grupo grave tiveram diminui¢do dos niveis de strain ao longo do tempo, ja
que Aogi1s0 € Aisi- 360 apresentou valores inferiores a Azi30 € Asi90 (Agi-1s0 VS Az1-30:
p=0,034; -2,49 [-4,80 — -0,18]%; A9i-180 vs Az1-90: p=0,032; -3,14 [-6,02 — -0,27]%; Aisi-
360 VS Az1-30: p=0,016; -3,38 [-6,13 — -0,62]%; Ais1 -360 vs Az1-90: p=0,001; -4,04 [-6,51 —
-1,561%) (Tabela 3, Figura 6B).

Houve interagao significativa no Modulo de Young 9o-100% (p=0,007). Na andlise
post hoc, o grupo grave apresentou Modulo de Young menor que os grupos moderado e
controle em Az1-30, A31-90 € Aogi-180 (A21-30 - Moderado vs grave: p=0,011; 105,46 [24,42 —
186,49]1%; Controle vs grave: p<0,001; 191,48 [87,31 — 295,65]%; A3zi-90 - Moderado vs
grave: p=0,014; 147,43 [29,55 — 265,31]%; Controle vs grave: p=0,016; 144,93 [27,48 —
262,38]%; Aoi-180 - Moderado vs grave: p=0,004; 155,04 [49,25 — 260,83]%; Controle vs
grave: p=0,006; 144,37 [41,79 — 246,96]%). No entanto, também foram encontradas
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diferengas entre as avaliagdes para 0 mesmo grupo, com progressao observada ao longo
do tempo. No grupo grave a Aigi-360 apresentou maiores valores de Mdodulo de Young que
Aziz0 (p=0,045; 114,45 [2,62 — 226,28]%). No grupo moderado, a avalia¢do
imediatamente pds-infeccdo apresentou menores niveis em comparagdo aos outros
momentos de avaliagdo (Asi-90 vs Az1-30: p=0,023; 88,52 [12,24 — 164,81]%; Aoi-180 vs
Az130: p=0,019; 96,68 [15,96 — 177,411%; Aisi-z60 vs Az1-30: p=0,031; 121,23 [11,28 —
231,19]1%) (Tabela 3, Figura 6C).
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Figura 6. Diferencgas entre grupos e avaliagdes para stress (A), strain (B) e Médulo de Young (C). C, grupo controle; M, grupo COVID moderado; G, grupo COVID grave;

Az130, avaliagdo realizada entre 21 e 30 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave, Asi.90, avaliagdo realizada entre 31 ¢ 90 dias depois

do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave, Avi-1s0, avaliacdo realizada entre 91 e 180 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o

grupo COVID grave, e Aisi-360, entre 181 e 360 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave. Grupo controle avaliado apenas uma vez

para comparagdo. #, diferente do COVID moderado na respectiva avaliacdo (p<0.05). *, diferente do controle na respectiva avaliagdo (p< 0.05); a, diferente da Az1-30 (p<0.05);

b, diferente da As1-90 (p<0.05); ¢, diferente da Aoi-1s0 (p<0.05).
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Tabela 2. Propriedades do tenddo patelar em pacientes infectados pelas formas moderada e grave da COVID-19 comparadas ao grupo controle.

Propriedades Azi30 Asi90 Aoi-180 Ais1-360 Geral (todas as avaliagdes) GEE (valores de p)
do tendao
patelar o o o o o o Grupos *
Grupos Meédia (IC 95%) Meédia (IC 95%) Meédia (IC 95%) Meédia (IC 95%) Média (IC 95%) Grupos  Avaliagdes At
Propriedades morfoléogicas
COVID
' T oderado 0,80 (0,74 — 0,86) 0,81 (0,78 — 0,85) 0,84 (0,81 — 0,88) 0,84 (0,81 — 0,88) 0,83 (0,79 — 0,86)
Area de
< COVID
tr;ﬁgggﬁsa arave 0,83 (0,78 — 0,88) 0,84 (0,79 — 0,90) 0,83 (0,78 — 0,89) 0,86 (0,80 — 0,92) 0,84 (0,79 — 0,89) 0.891 0,050 0,129
(em?) Controle 0,82 (0,79 — 0,86) 0,82 (0,79 — 0,86)
gf;fsm 0,82 (0,79 — 0,85) 0,83 (0,80 — 0,85) 0,83 (0,81 — 0,86) 0,84 (0,82 — 0,87)
COVID
moderado 4,45 (4,22 -4,70) 437 (4,12 - 4,64) 4,41 (4,15 - 4,68) 4,45 (4,22 - 4,69) 442 (4,18 — 4,67)
Comprimento gg;;m 4,49 (4,26 — 4,74) 4,41 (4,20 — 4,62) 4,49 (4,25 - 4,73) 4,49 (4,25 - 4,75) 4,47 (4,25 -4,70) 0.911 0,092 0.284
(cm) Controle 4,49 (4,30 — 4,69) 4,49 (4,30 — 4,69)
ngm 4,48 (4,35 -4.61) 442 (4.30-4.55) 4,46 (4,33 - 4,60) 4,48 (435 4,61)
Propriedades mecéanicas
COVID ~ a af a 3543,12 (3208,77 —
moderado 3247,08 (2907,80 — 3625,95) 3560,02 (3186,70 — 3977,08) 3778,41 (3400,13 — 4198,76) 3608,19 (3236,60 — 4022,44) 3912,31)
COVID 2405,29 (2041,17 — 2834,37) AdE e g 2537,05 (2233,80 —
ave ux 2638,66 (2254,07 — 3088,87) > 2674,86 (2356,52 — 3036,19) **  2440,40 (2196,56 — 2711,31) ™ 2881.46)
Forca (N) & 353854 (3’235 s 0,001 0,001 0,001
Controle 3538,54 (3235,55 — 3869,91) 3869.91)
ggfsm 3023,40 (2811,52 — 3251,24) 3215,29 (2995,96 — 3450,67) 3294,66 (3094,27 — 3508,03) 3146,72 (2968,47 — 3335,67)
COVID
moderado 6,22 (5,48 —7,06) 6,77 (6,07 —7,55) 6,19 (5,35 —7,15) 6,35 (5,74 - 7,01) 6,38 (5,91 — 6,87)
VID . .
Deslocamento gr(a)ve 6,79 (5,83 — 7,91) 6.97 (6,27 -17.75) 5,58 (5,07 6,13) 40" 5.40 (4,68 — 6,21) “0" 6,14 (5,65 — 6,68) 0.076 0.00 o
(mm) Controle 7,14 (6,45 — 7,90) 7,14 (6,45 — 7,90)
Q)Efs‘m 6,70 (6,22 —7,22) 6,96 (6,54 — 7,40) 6,27 (5,86 - 6,70) 8725 (BfS =)
Rigidez (90- COVID
ooy (N/mm)  moderado 596,70 (492,96 — 722,26) 708,83 (568,01 — 884,57) 759,42 (623,60 — 924,81) 862,80 (670,71 — 1109,90) 725,56 (629,41 — 836,40) 0,001 0,012 0,078
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COVID
grave
Controle
Amostra
total

391,41 (312,97 — 489,50)
670,59 (542,58 — 828,80)
539,03 (477,69 — 608,24)

468,74 (362,96 — 605,36)

606,24 (530,94 — 692,22)

471,06 (399,67 — 555,20)

621,35 (555,91 — 694,50) #

583,68 (482,34 — 706,30)

696,38 (613,41 —790,57) *°

473,92 (433,74 - 517,82)
#*

670,59 (542,58 — 828,80)

Propriedades materiais

gg;’elrlj ” 40,70 (35,03 — 47,29) 41,68 (38,19 — 45,48) 44,66 (40,69 — 49,02) 43,19 (39,21 — 47,57) 42,53 (39,52 — 45,77)
COVID . af adr o _
Stress (MPa)  grave 27,30 (22,61 — 32,97) 30,35 (26,32 — 34,99) 31,84 (27,55 — 36,80) 28,68 (25,47 — 32,30) 29,49 (25,85 — 33,66) 0,001 0,003 0,005
Controle 42,77 (38,60 — 47,38) 42,77 (38,60 — 47,38)
gi‘;fsm 36,22 (33,19 — 39,53) 37,82 (35,45 — 40,34) 39,33 (36,80 — 42,03) 37,56 (35,35 — 39,90)
COVID
moderado 14,38 (12,50 — 16,55) 15,64 (13,98 — 17,50) 14,22 (12,52 — 16,14) 14,25 (13,08 — 15,52) 14,61 (13,67 — 15,62)
COVID 15,96 (1421 — 17,93) 16,62 (14,54 — 18,99) 1347 (12,04 — 15,07) b 12,58 (10,66 — 14,84) " 14,56 (13,44 — 15,77)
Strain (%) grave 20 (14, ; 02 (14, : A7 (12,04 - 15,07) 58 (10,66 — 14,84) ~0 (13, ’ 0,615 0,011 0,044
Controle 15,41 (14,01 — 16,95) 15,41 (14,01 — 16,95)
Amostra 1524 (14,22 - 16,33) 15,88 (14,86 — 16,97) 14,34 (13,45 - 15,30) 14,03 (13,09 - 15,04)
COVID . . .
moderado 338,38 (281,16 —407,24) 426,88 (344,94 — 528,27) 435,03 (350,49 — 539,97) 459,53 (373,99 — 564,63) 412,23 (356,82 — 476,23)
Moédulo de COVID #* #* #* a
Young porory  grave 232,89 (186,65 — 290,57) 279,22 (214,55 — 363,40) 280,03 (235,34 — 333,19) 347,37 (279,06 — 432,39) 282,01 (258.65-30749) o 0, 0,023 0,007

(MPa) Controle
Amostra
total

424,35 (342,73 — 525,41)
322,17 (285,66 — 363,36)

369,82 (323,47 — 422,82)

372,52 (331,30 — 418,87)

407,64 (360,37 —461,10)

424,35 (342,73 — 525,41)

Legenda: GEE, equagdes de estimativa generalizadas. IC 95%, intervalo de confianga 95%. A21-30, avaliago realizada entre 21 e 30 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave, Asi.9, avaliagdo realizada entre 31 ¢

90 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave, Aoi.150, avaliacao realizada entre 91 e 180 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave, e Aisi-3e0, entre 181 e 360 dias depois do

inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave. Grupo controle avaliado apenas uma vez para comparagdo. COVID moderado (n=22); COVID grave (n=18); Controle (n=30); Amostra total (n=70). #, diferente do COVID moderado

na respectiva avaliagdo (p<0.05). *, diferente do controle na respectiva avaliagdo (p< 0.05); a, diferente da A21-30 (p<0.05); b, diferente da Asi.00 (p<0.05); ¢, diferente da Aogi-130 (p<0.05).
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As relagdes forga-alongamento (A) e stress-strain (B) e sdo mostradas na Figura 7.
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Figura 7. Curvas forca-deslocamento (A) e stress-strain (B) dos participantes que vivenciaram a forma
moderada e grave da COVID-19, bem como dos participantes controle. C, grupo controle, M, grupo
COVID moderado, G, grupo COVID grave, A»1-30, avalia¢ao realizada entre 21 e 30 dias depois do inicio
dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave, Asi-90, avaliagdo realizada entre 31 e 90 dias
depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave, Aoi-1s0, avaliagdo realizada
entre 91 e 180 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave, e Aisi-360,

entre 181 e 360 dias depois do inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o grupo COVID grave.

6. DISCUSSAO

Até onde sabemos, este ¢ o primeiro estudo a investigar as propriedades do
tenddo patelar de pacientes que foram infectados nas formas moderada e grave da
COVID-19. Nossas descobertas sugerem que o tenddo patelar ¢ afetado negativamente
pela COVID-19 grave, levando a um declinio no moédulo de Young e ao
comprometimento da transmissdo de forga. Além disso, durante os primeiros meses apos
a infec¢do por COVID-19 (Az130 € A31.90), os individuos do grupo grave apresentaram
niveis de strain semelhantes aos observados nos outros grupos. No entanto, exibiram
niveis de stress mais baixos, indicativos de um tenddo mais elastico e complacente, pois
sofre alongamento semelhante em um limiar de for¢a mais baixo. Consequentemente,
foram observadas redugdes no modulo de Young, indicando um maior grau de
deformacao relativa do tenddo. Vale ressaltar, também, que o grupo grave apresentou

niveis mais elevados de strain nos primeiros trés meses de infeccdo, que cairam
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consideravelmente com o passar do tempo, ao passo que o modulo de Young do tendao
aumentou durante o periodo de recuperagdo. Resultado semelhante para o modulo de
Young foi observado no grupo moderado, que apresentou maiores niveis 1 ano apos a
infec¢do quando comparado ao periodo imediatamente ap6s o inicio dos sintomas. Esse
resultado pode ser explicado pelo fato de que aproximadamente 72% dos participantes do
grupo grave realizaram fisioterapia poOs-infecgdo, enquanto mais da metade dos
participantes do grupo moderado iniciaram atividade fisica um més apds a infecg@o. Estas
observacdes destacam a importancia da carga mecanica no tenddo patelar para aumentar
a sua rigidez, como demonstrado anteriormente***>%8, Em relagdo a morfologia, ndo
foram observadas diferencas entre os grupos ou entre avaliagcdes, indicando que a
COVID-19 nao parece influenciar a forma e a estrutura do tendao.

Vale ressaltar que os individuos do grupo grave passaram em média 21,44 dias
internados em unidades de terapia intensiva (UTI), o que destaca o papel importante da
restrigdo ao leito sobre as consequéncias observadas do tenddo. Kubo et al., (2003)%
investigaram o efeito de 20 dias de restri¢do ao leito nas estruturas tendineas humanas em
extensores de joelho e encontraram uma reducdo na rigidez de 28%. Assim, embora o
efeito dessa restricdo nos tenddes seja muito mais lento e menos dramatico do que nos
musculos esqueléticos pelo seu metabolismo mais lento®, em geral, o desuso diminui o
peso total do tenddo, a rigidez e a forga ténsil’’2. Observou-se, por exemplo, que a
reducdo de carga mecanica, devido a imobilizagdo, diminui o mdédulo de Young e a
resisténcia a tragdo para 9% dos valores de controle apds 3 semanas no tendao patelar de
coelhos”. Além disso, estudos com ultrassonografia em humanos verificaram que o
comprimento do tenddo e a AST permaneceram inalterados apos 90 dias de repouso no
leito, enquanto que 0 Modulo de Young reduziu em mais da metade ap0s esse periodo'®.
Esses achados vao ao encontro dos nossos resultados, pois ndo encontramos alteracdes
na morfologia do tendao patelar, mas foi encontrada diminui¢do no Moédulo de Young
para o grupo grave.

Uma consideragdo importante ¢ que os nossos participantes eram diferentes
quantos as varidveis de caracterizagdo no baseline, devido aos desafios de recrutar
participantes semelhantes no momento em que a pesquisa foi realizada. Nossos resultados
revelam que os grupos moderado e controle foram bem pareados, entretanto, o grupo
grave era composto por individuos mais velhos, com maior peso corporal, comorbidades
pré-existentes e menos ativos fisicamente. Contudo, estes resultados eram esperados, uma

vez que pesquisas anteriores indicam que o desenvolvimento da COVID-19 grave esta
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associado a fatores de risco especificos. Andlises baseadas em coortes de pacientes com
COVID-19 revelaram que a maior gravidade da doenca esta associada ao avango da idade
e ao sexo masculino®%. Além disso, ser fisicamente inativo (desempenho abaixo das
recomendacdes da Organizacdo Mundial de Saude para atividade fisica semanal
regular’’) esta associado a um aumento de 30% no risco de hospitalizagdo®®. Da mesma
forma, individuos com comorbidades pré-existentes estdo predispostos a desenvolver a
forma mais grave da COVID. Wang et al., (2020)*° relataram que a prevaléncia de
hipertensdo foi significativamente maior entre pacientes com COVID-19 que
necessitaram de unidades de terapia intensiva (UTI) em comparacdo com aqueles ndo
internados em UTIL. Guo et al., (2020)!'° mostraram que pacientes com diabetes
apresentavam maior risco de desenvolver a COVID-19 grave ou morte. Da mesma forma,
Gao et al., (2020)'"! relataram maior gravidade e maior tempo de interna¢do hospitalar
em pacientes obesos com COVID-19, o que se correlacionou positivamente com o IMC.
Especificamente, pacientes obesos com IMC > 35 kg/m? e <60 anos tiveram um risco 3,6
vezes maior de internagdo na UTI em comparagdo com pacientes de idade semelhante
com IMC <30!%2,

Paralelamente, o estagio grave da COVID-19 ¢ caracterizado por
hiperinflamagdo sistémica extrapulmonar?, marcada por niveis elevados de citocinas
inflamatorias e biomarcadores como IL-2, IL-6, IL-7, TNF-a e proteina C reativa!®®. Este
nivel elevado de citocinas proé-inflamatorias parece contribuir para o aumento da
expressao de metaloproteinases de matriz (MMPs) e para um empacotamento de colageno
mais frouxo e fibras menos orientadas paralelamente entre si nos tenddes!®+!1%. Além
disso, embora estudos anteriores demonstrarem que o estado de inflamacao sistémica ¢é
capaz de elevar o nivel de glicosaminoglicanos sulfatados (GAGs) e levar ao aumento do
inchaco tecidual e estar relacionado a diminui¢do do modulo de elasticidade e ao estresse
de tragdo pelo aumento da AST do tenddo!®, nossos resultados demonstraram
manutengdo das propriedades morfoldgicas do tendao desde os primeiros momentos até
1 ano pds-infecgdo, enquanto a rigidez e o modulo de Young do grupo grave diminuiram
consideravelmente, principalmente nos primeiros 3 meses. Portanto, nossos achados
sugerem que as alteracdes encontradas no Mddulo de Young parecem ocorrer em funcao
das propriedades do material e ndo das propriedades estruturais do tendao.

Embora as pesquisas que investigaram os efeitos da COVID-19 nos tenddes
sejam limitadas na literatura, estudos anteriores observaram o efeito do estado pro-

inflamatoério na satide dos tenddes. Por exemplo, processos inflamatorios também
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ocorrem em pacientes com hipercolesterolemia e Yang, Lu € Qu (2019)!%%197 indicaram
que estes pacientes apresentam propriedades mecanicas mais pobres, potencialmente
atribuiveis a niveis elevados de colesterol. Eles sugeriram que a inflamagao serve como
0 mecanismo primario para essas condigdes nos individuos afetados. O mesmo também
foi relatado por Battery e Maffulli (2011)'7 quando verificaram que a incidéncia de
tendinopatia aumenta em individuos com obesidade e diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2,
pois apresentam risco aumentado de desenvolver um estado de inflamagdo sistémica

cronica. Além disso, Lehner et al., (2022)!%

, conduziram pesquisas envolvendo alergia
induzida em camundongos para determinar se a inflamagdo sistémica contribui para o
desenvolvimento de alteragdes nos tenddes. Suas descobertas esclarecem a ligacdo
potencial entre a inflamagao sistémica e as alteragdes na estrutura e fungdo dos tenddes.
Os testes biomecanicos revelaram uma redugdo significativa na rigidez do tenddo, no
moédulo de Young e no stress nos tenddes de camundongos alérgicos em comparacao aos
controles. Assim, estas evidéncias sugerem que a inflamac¢ao provavelmente desempenha
um papel fundamental na influéncia dos resultados observados.

E importante reconhecer certas limitagdes deste estudo. Em primeiro lugar,
como mencionado anteriormente, ndo foi possivel realizar o acompanhamento
longitudinal dos participantes do grupo controle ao longo de um ano devido a
contamina¢do da maioria desses participantes pelo virus da COVID-19, e por isso, esses
individuos foram avaliados uma tnica vez para efeito de comparacdo. Além disso, ndo
foi possivel parear todos os grupos com base nas variaveis de caracterizagdo, uma vez
que o desenvolvimento de diferentes formas clinicas da COVID jé esté ligado a diferentes
fatores de risco. Portanto, devemos considerar que nossos resultados estdo ligados a uma
série de fatores que permeiam a infec¢do causada pela COVID-19 e a pandemia vivida
em todo o mundo, como a interagdo entre fatores de risco, a restricdo ao leito, a
inflamagdo e o desenvolvimento de sintomas persistentes caracteristicos da COVID-
longa. Portanto, este estudo representa um esfor¢o pioneiro na area, abrindo caminhos
para futuras investigagdes sobre a biomecanica dos tenddes em pacientes pos-COVID-19
— um topico que permanece significativamente pouco explorado. Associado a isso, a
pandemia tem afetado individuos em todo o mundo, e muitos ainda convivem com longas
sequelas da COVID que podem causar grandes impactos na capacidade funcional.
Consequentemente, esta pesquisa fornece insights importantes sobre como a COVID-19

afeta o tenddo patelar, facilitando o desenvolvimento de tratamentos mais rapidos,
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objetivos e assertivos para auxiliar na recuperacao desses pacientes dentro do sistema de

saude.

7. CONCLUSAO

Individuos que sofreram a forma mais grave da COVID-19 apresentaram
reducdo da forga e do stress no tenddo patelar ao longo de um ano, mas também uma
diminui¢do no Modulo de Young, especialmente nos primeiros meses apos a infec¢ao,
onde as curvas de stress-strain demonstram um comportamento mais elastico do tendao.
Com o tempo, nossos achados sugerem um aumento gradual em termos de rigidez e
Modulo de Young entre os individuos do grupo COVID como um todo. Enquanto que,

alteragdes nas propriedades morfologicas do tenddo ndo foram identificadas.

8.IMPACTOS PRATICOS DOS ACHADOS PARA A SOCIEDADE

Observou-se neste estudo que desenvolver a forma mais grave da COVID-19
pode afetar o tenddo patelar, com reducdo da forca incidente, do estresse e da rigidez
estimada pelo Médulo de Young, especialmente nos trés primeiros meses apos a infecgao.
Portanto, clinicos devem considerar o historico de infec¢do grave por COVID-19, uma
vez que ele pode impactar diretamente os niveis de stress e strain no tendao patelar. Dessa
forma, ¢ fundamental promover uma reabilitacdo adequada, baseada na aplicagdo de
cargas mecanicas otimizadas para favorecer adaptagdes positivas. No caso especifico do
tenddo patelar, acelerar o fortalecimento do musculo quadriceps pode melhorar a
distribuicdo de carga ao longo do tenddo, contribuindo para uma recupera¢do mais
eficiente, especialmente em pacientes que apresentam sintomas persistentes. Além disso,
o retorno a pratica de atividade fisica no periodo p6s-COVID deve ser conduzido com
cautela, a fim de prevenir o desenvolvimento de lesdes e tendinopatias. Cabe destacar
ainda que os achados deste estudo podem também refletir alteracdes tendineas observadas
em individuos submetidos a hospitalizacao prolongada por outras condigdes clinicas, uma
vez que o tempo de restricdo ao leito ¢ um fator determinante na modificacdo das
propriedades mecanicas e estruturais dos tenddes. Por fim, este estudo pioneiro abre
caminho para futuras investigacdes que aprofundem o entendimento dos efeitos da
COVID-19 — e de outras condicdes criticas — sobre os tenddes, contribuindo para o

desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes.
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MARCADORES INFLAMATORIOS
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.685.456

Apresentagao do Projeto:

*A infecgao coronavirus (COVID-19) é caracterizada por um rapido quadro inflamatério sistémico e
pulmonar, levando em muitos casos a um quadro de fibrose pulmonar, além de alteragdes imuno-
hematologias, cardiovasculares, musculares e renais que podem persistir por meses. Por isso, existe uma
necessidade urgente de se entender quais alteragbes persistem no pos-COVID-19. O presente estudo tem
como objetivo avaliar marcadores inflamatdrios, forga voluntaria maxima isométrica do torque extensor de
joelho, fatigabilidade muscular, adaptagbes neuromusculares, arquitetura muscular, propriedades tendineas
dos componentes do quadriceps, extragdo de oxigénio e composigao corporal em participantes apés
diagnéstico com Covid-19 que tiveram niveis moderados e graves de acometimento comparados a um
grupo controle. As caracteristicas fisiologicas/iomecanicas relacionadas a arquitetura muscular e tendinea
e sua possivel relagdo com a perda de forga e fatigabilidade muscular em pacientes que foram infectados
por COVID-19 sao totalmente desconhecidas. Ponderando o importante papel neural, bem como as fungbes
exercidas pelo sistema musculoesquelético para a funcionalidade motora do individuo, sera possivel
entender e prever a necessidade de reabilitagdo em pacientes pos-COVID-19 moderados e graves até 12
meses apos o acometimento da doenga. Os pacientes também serdo estratificados em vacinados e nao
vacinados para COVID-19. Assim, os grupos a serem estudados aqui, serdo todos pos-COVID-19, exceto o
grupo controle (higido): (1) individuos controle (n = 30), (2)
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COVID-19 que foram positivos sintomaticos moderados (n = 30), (4) individuos COVID-19 que foram
positivos sintomaticos graves (n = 30). Os participantes serao recrutados a partir de 21 dias ap6s o inicio
dos sintomas, periodo recomendado pela comunidade cientifica de que o paciente nao transmite mais o
SARS-CoV-2. Apobs o recrutamento, serdo realizadas 4 avaliagdes ao longo de 1 ano: Avaliagdo 1: os
individuos serdo inicialmente avaliados do 21° ao 30° dia apds o inicio dos sintomas; Avaliagao 2: sera
realizada entre 31 a 90 dias apés o inicio dos sintomas; Avaliagio 3: entre 91 a 180 dias ap6s o inicio dos
sintomas; Avaliacao 4; entre 181 a 360 dias apos inicio dos sintomas. A hipotese desse projeto sera que
pacientes pos-COVID-19 moderados e graves apresentardo alteragbes da excitabilidade neuromuscular, isto
@, aumento da cronaxia, reobase e acomodagado; e da arquitetura muscular, observada pela redugdo da
espessura, aumento da ecogenicidade e redugao do angulo de penagio e do comprimento fascicular. Além
disso, esses pacientes terdo redugdo de forga muscular e maior fatigabilidade que estardo associadas a
redugao de fluxo sanguineo e aumento de citocinas inflamatdrias circulantes envolvidas na fisiopatologia da
COVID-19. Conhecer as possiveis alteragoes musculotendineas, neurais e vasculares dessa populagao
podera ajudar no delineamento de intervengdes clinicas desenvolvidas para minimiza-las ou mesmo reverté-
las."

CRITERIOS DE INCLUSAO

*Serdo considerados individuos COVID-19 moderados, aqueles que apresentarem teste positivo, confirmado
pelo teste molecular (RT-PCR), ou sorolégico que avalia se as amostras sao reagentes aos anticorpos IgM e
lgG:, e que apresentaram alguns dos seguintes sintomas, sem necessidade de internacgao: tosse seca,
coriza, inflamagao de garganta, dores corporais difusas, hipertermia persistente, sem hipoxemia). Serao
considerados como participantes classificados como COVID-19 graves, aqueles, que além de algum ou
varios dos sintomas descritos acima, apresentarem hipoxemia (saturagao de oxigénio — SPO2 93%)
necessitando de internagao com ou sem intubagao. (Siddigi e Mehra 2020)."

CRITERIOS DE EXCLUSAO

*Indice de Massa Corpérea (IMC) 35 kg/m2; gravidez; dor, edema, lesdo dérmica, deformidade ou
amputagdo nas regides a serem examinadas: espondilite anquilosante, artrite reumnatoide, cardiopatia grave,
doenga pulmonar obstrutiva crénica avangada; deficiéncia cognitiva, dependéncia quimica, doenga
psiquiatrica ou problemas comportamentais que dificultem a
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cooperagao com os procedimentos.”

Objetivo da Pesquisa:

*O presente estudo tem como objetivo avaliar marcadores inflamatdrios, forga voluntaria maxima isométrica
do torque extensor de joelho, fatigabilidade muscular, adaptagbes neuromusculares, arquitetura muscular,
propriedades tendineas dos componentes do quadriceps, extragdo de oxigénio @ compaosigio corporal em
participantes apos diagnéstico com Covid-19 que tiveram niveis moderados e graves de acometimento
dentro de periodo de até 12 meses ap6s o contagio da doenga comparados a um grupo controle.”

Objetivos Especificos:

*1) Analisar marcadores bioquimicos como a creatina quinase, interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8),
interleucina-10 (IL-10), interleucina 1 beta (IL| beta), fator de necrose tumoral tipo alfa (TNF-), oxido nitrico
(NO), metaloproteases de matriz (MMPs) e sua possivel correlagao com o papel inflamatério em pacientes
COVID-19 comparado ao grupo controle.

2) Mensurar a contragdo muscular na gerag¢ao do torque voluntario do musculo quadriceps femoral em
pacientes COVID-19 comparado ao grupo controle.

3) Avaliar a arquitetura muscular (angulo de penacao, comprimento do fasciculo, espessura muscular e
ecogenicidade) dos componentes superficiais do quadriceps, RF, VM, VL, Séleo, Gastrocnémio e Tibial
Anterior em pacientes COVID-19 comparado ao grupo controle.

4) Analisar a ecogenicidade e as propriedades do tendao patelar, sendo elas, morfolégicas [comprimento do
tendao e area de seccgao transversa (AST)], materiais (mddulo elastico ou médulo de Young) e mecanicas
(stress, strain, forga, deslocamento do tendao e rigidez tecidual), além da AST e ecogenicidade do tendao
calcaneo em pacientes COVID-19 comparado ao grupo controle.

5) Observar o deslocamento da jungao miotendinea dos componentes superficiais do quadriceps, RF, VM e
do VL em pacientes COVID-19 comparado ao grupo controle.

6) Observar a ativagao muscular dos componentes superficiais do quadriceps, RF, VL, VM, do antagonista
biceps femoral (BF), gastrocnémio e soleo @ em pacientes COVID-19 comparado ao grupo controle.

7) Analisar a extragao periférica de oxigénio por meio da espectroscopia por infravermelho (Near Infrared
Spectroscopy — NIRS) durante as contragdes voluntarias em pacientes COVID-19 comparado ao grupo
controle.

8) Analisar alteragdes eletrofisiologicas por meio do teste eletrodiagnostico de estimulo (TEDE) nos
musculos quadriceps, do gastrocnémio, séleo e do tibial anterior em pacientes COVID-19
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comparado ao grupo controle.

9) Analisar e compreender o comportamento das variaveis da fadiga (Torque, Root Mean Square (RMS) e
Frequéncia Mediana (Fmed) com contragdes voluntarias em pacientes COVID-19 comparado ao grupo
controle.

10) Analisar a composigdo corporal relacionada a massa de gordura (MG) e massa livre de gordura (MLG),
bem como, a Densidade mineral 6ssea (DMO) por meio do DEXA (sigla em inglés para Dual Energy X-ray
Absorptiometry).

11) Analisar a funcionalidade por meio do teste de levantar e sentar em pacientes COVID-19 comparado ao
grupo controle.

12) Avaliar a reprodutibilidade intra-observador e inter-observador do TEDE e ultrassonografia
musculotendinea pacientes COVID-19 e no grupo controle.”

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

*Durante a aplicagao dos questionarios, das escalas ou em qualquer avaliagdao do estudo, caso a
participante nao se sinta confortavel ou constrangida em responder alguma pergunta ou para realizar
determinada analise, essa etapa sera interrompida imediatamente. No momento da coleta de sangue as
participantes poderdo sentir ansiedade ou medo na realizagdo do exame, sendo assim para minimizar tais
efeitos, a coleta sera realizada explicando para todas as participantes, cada passo do procedimento,
abordando o que sera feito @ o que a mesma podera sentir, de acordo com a compreensao de cada uma.
Podera ocorrer também durante a coleta de sangue, diminuigdo da pressao arterial e da frequéncia
cardiaca, bem como o desmaio. Sendo assim a prevengao para tais efeitos sera realizar a coleta de sangue
assegurando que a participante esteja sentada em uma cadeira apropriada e caso ocorra o desmaio, a
coleta sera interrompida imediatamente e a participante sera reclinada com o intuito de prevenir lesbes.
Caso quaisquer alteragdes fora dos padrées de normalidade sejam observadas, todas as medidas de
cuidados para a saGde do participante serdo providenciadas. Apos a coleta de sangue podera ocorrer o
hematoma que & a reagao adversa mais comum na pung¢ao venosa. Para evitar o aparecimento dos
hematomas o exame sera realizado por profissionais treinados que deverdo penetrar a agulha
completamente na parede da veia. Entretanto caso surjam os hematomas e ocorra desconforto visual ou dor
serdo disponibilizados curativos compressivos e compressas de gelo. Durante as avaliagdes de contragao
voluntaria, podera haver um aumento da pressao arterial e frequéncia cardiaca como comumente esperado
durante atividades fisicas desta magnitude. Tanto a pressao
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arterial quanto a frequéncia serdo monitorados antes, durante e imediatamente apos a realizagao dos
testes. Durante os procedimentos que envolvem eletroestimulagao, podera haver desconforto sensorial. O
desconforto sensorial promovido pela eletroestimulagao ocorre somente durante a aplicagao, sendo assim
apos as sessoes com eletroestimulagio serdo providenciadas compressas de gelo para aplicagao no local
estimulado. Ja em relagdo as dores musculares de inicio tardio poderdao ser minimizadas também com
aplicagao de compressa de gelo, e repouso. Caso os sintomas se exacerbem, os pesquisadores se
responsabilizardo por providenciar o atendimento médico emergencial e laboratorial necessarios, no qual a
participante sera encaminhada, sob acompanhamento de um dos pesquisadores, ao Pronto Socorro do
Hospital Regional da Ceildndia (HRC), servigo da rede de atendimento do Sistema Unico de Sadde,
localizado proximo ao CEM4. Em caso de um atendimento de alta complexidade, que possa necessitar de
um resgate avangado, prioritariamente sera acionada a equipe do SAMU (Servigo de Atendimento Mével de
Urgéncia). O estudo sera encerrado imediatamente, e o CEP/FCE sera notificado, caso os pesquisadores
percebam algum dano a saldde do sujeito, inerente a sua participagao na pesquisa, além dos riscos
previstos no projeto. Lembrando também que temos um médico ortopedista integrante da equipe, o Dr.
Henrique Mansur, que fornecera suporte aos participantes caso necessario.”

BENEFICIOS

*Os beneficios do presente projeto possibilitardo o aumento do conhecimento a respeito da forga voluntaria
maxima isométrica do torque extensor de joelho, fatigabilidade muscular, adaptagdes neuromusculares,
arquitetura muscular, propriedades tendineas dos componentes do quadriceps, extragdo de oxigénio e
composi¢ao corporal em participantes apos diagnostico com Covid-19 que tiveram niveis moderados e
graves de acometimento dentro de periodo de até 12 meses apds o contagio da doenga comparados a um
grupo controle higido. Por meio dessas analises sera possivel formular uma compreensao importante sobre
o estado do sistema musculoesquelético do participante e identificar quais as consequéncias desta doenga
devastadora a longo prazo. Esse conhecimento podera mitigar as consequéncias musculoesqueléticas da
COVID-19 uma vez que sao participantes precisam de reabilitagdo e essas estratégias poderdao ser melhor
formuladas. Além disso possibilitara a compreensao do papel inflamatério no pés- COVID-19 por meio dos
biomarcadores sanguineos. O estudo podera levar a melhores resultados na avaliagdo dessa condigao de
salde e a melhores tratamentos fisioterapéuticos com a finalidade de mudanga nos desfechos desses
pacientes. Além disso, se alguma observagao importante no que se refere a gravidade do quadro clinico, ou
de alteragbes neuro musculares significativas, esse participante
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tera suporte médico necessario, pois um dos integrantes da equipe & o doutorando Henrique Mansur, que
também & médico ortopedista.”

Comentaérios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se do projeto de pesquisa "Efeitos do pés-covid-19 na ativagdo neural e arquitetura da unidade
musculotendinea do quadriceps e sua correlagdo com marcadores inflamatorios”, sob a responsabiidade da
pesquisadora Rita de Cassia Marqueti Durigan.

Colaboradores da pesquisa: Alessandra Martins Melo de Sousa, Jo&o Luiz Quagliotti Durigan, Leandra da

Silva, Henrique Mansur Gongalves, Lorena Aparecida Gongalves de Noronha, Gerson Cipriano Junior,

Isabella da Silva Almeida e Jonathan Galvao Tenério Cavalcants.

De acordo com a pesquisadora: "Trata-se um estudo observacional de delineamento transversal, com
amostra composta por participantes de pesquisa diagnosticados com Covid-19. Além disso, sera utilizado
um grupo controle higido e equiparado em relagdo as variaveis antropométricas e demograficas comparado
ao grupo Covid-19."

O ndmero amostral &: n=90.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Todos os termos foram adequadamente apresentados.

Recomendagodes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Nao ha.

Projeto aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Protocolo de pesquisa em consonancia com a Resolugao 466/12 do Conselho Nacional de SalGde. Cabe
ressaltar que compete ao pesquisador responsavel: desenvolver o projeto conforme delineado; elaborar @
apresentar os relatorios parciais e final; apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer

momento; manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade,

por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa; encaminhar os resultados da pesquisa para
publicagao, com os devidos créditos aos
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pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e justificar fundamentadamente,
perante o CEP ou a CONEP, interrupgao do projeto ou a nao publicagao dos resultados.

Deve-se levar em conta, neste momento de pandemia de COVID-19, as orientagbes da Instituicio onde os
dados serdo coletados e que isto deve ser levado em consideragio para reorganizar o cronograma, caso
necessario. Deve-se comunicar ao CEP, por meio de relatorio parcial, as dificuldades encontradas na coleta.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Informagdes Basicas PB_INFORMACﬁES_BEICAS_DO_P 2810472021 Aceito

| do Projeto ROJETO 1720522 pdf 13:41:05

Orgamento Orcamento.doc 28/04/2021 |Rita de Cassia Aceito
11:54:52__{Marqueti Durigan

QOutros Carta_resposta.doc 28/04/2021 |Rita de Cassia Aceito
11:50:37 IMarqueti Durigan

Outros Carta_resposta.pdf 28/04/2021 |Rita de Cassia Aceito
11:47:20 |Marqueti Durigan

Projeto Detalhado / | Projeto_original.pdf 28/04/2021 |Rita de Cassia Aceito

Brochura 11:20:26 |Marqueti Durigan

| Investigador

Brochura Pesquisa |Projeto_original.docx 28/04/2021 |Rita de Cassia Aceito

I — 11.19:52 _IMargqueti Durigan

TCLE/Termos de | TCLE.docx 28/04/2021 |Rita de Cassia Aceito

Assentimento / 11:19:24 |Marqueti Durigan

Justificativa de

QOutros Curriculo_Leandra.pdf 20/03/2021 |Rita de Cassia Aceito
11:10:34  IMarqueti Durigan

Outros Curriculo_Lorena.pdf 27/03/2021 |Rita de Cassia Aceito
15:59:25 |Marqueti Durigan

Outros Curriculo_Jonathan.pdf 27/03/2021 |Rita de Cassia Aceito
15:59:03 _IMargueti Durigan

Outros Curriculo_|sabella.pdf 27/03/2021 |Rita de Cassia Aceito
15:58:14 | Marqueti Durigan

Outros Curriculo_Henrique.pdf 27/03/2021 |Rita de Cassia Aceito
15:53:32 _{Marqueti Durigan

QOutros Curriculo_Gerson.pdf 27/03/2021 |Rita de Cassia Aceito
15:53:02  IMarqueti Durigan

QOutros Curriculo_Joao_Luiz.pdf 27/03/2021 |Rita de Cassia Aceito
15:52:47 | Marqueti Durigan
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Outros Curriculo_Rita_de_Cassia.pdf 27/03/2021 |Rita de Cassia Aceito
15:52:25 | i Duri
Outros Curriculo_Alessandra.pdf 27/03/2021 |Rita de Cassia Aceito
- - - 15:49:48 i Dy
Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 27/03/2021 |Rita de Cassia Aceito
14:34:25 |Marqueti Durigan
Solicitagao Assinada | Carta_encaminhamento_projeto_ao_cep| 27/03/2021 |Rita de Cassia Aceito
pelo Pesquisador fce.pdf 14:30:50 |Marqueti Durigan
Responsavel
Declaragao de Termo_concordancia_institucional.pdf 27/03/2021 |Rita de Cassia Aceito
| concordancia 14:29:35 |M i Duri
Cronograma Cronograma_projeto_covid.doc 27/03/2021 |Rita de Cassia Aceito
_ 14:22; i Dyri
Outros Termo_de_responsabilidade_e_compro | 27/03/2021 |Rita de Cassia Aceito
misso_do_pesquisador.pdf 14:20:05 |Marqueti Durigan
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
N&o
BRASILIA, 02 de Maio de 2021
Assinado por:
Danielle Kaiser de Souza
(Coordenador(a))
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Anexo 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UnB
FACULDADE DE CEILANDIA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Convidamos ofa) senhor(a) para participar do projeto de pesquisa “Efeitos do pés-covid-19 na
ativagdo neural e arquitetura da unidade musculotendinea do quadriceps e sua correlagdo com
marcadores inflamatérios”, sob a responsabilidade da pesquisadora Isabella da Silva Almeida. Trata-se de
uma pesquisa para determinar as consequéncias da COVID no musculo, tenddo e nervos. O(a) senhor(a) sera
convidado a fazer contragao do musculo da coxa (como se fosse o movimento chutar uma bola) no intuito de
descobrir como esta a sua forga muscular e fraqueza do musculo. Serd realizado um teste com estimulagiio
elétrica utilizando correntes elétricas, que serdo aplicadas por meio de eletrodos com gel sobre o nervo ou
musculo para saber como esta a sadde do seu nervo, musculos e vaso sanguineo. O(a) senhor(a) serd ainda
convidado para fazer um exame que verifica a salde dos masculos e 0sso da coxa e serd aplicado um teste
que avalia a sua capacidade funcional sentar e levantar. Além disso, também vamos avaliar se o seu sangue
possui marcadores de inflamacgdo, e para isso serd feita coleta de sangue.

Assim, essa pesquisa tem como objetivo verificar o tamanho, a estrutura e a forga voluntaria (que vocé
faz) dos musculos da coxa, a fadiga (cansago) muscular, as adaplagées neuromusculares (como o musculo
esla respondendo ao nervo da coxa), a estrutura e sadde do tendfo patelar. Também objetiva, avaliar o oxigénio
e a salde do 0sso da coxa bem como os marcadores da inflamag¢ao no sangue. Lembrando que nessa pesquisa
o participante deve apresentar o comprovante do diagnéstico de Covid-19 e ser classificado dentro dos estagios
moderado ou grave da doenga. O participante terd acompanhamento de um periodo de até 12 meses apoés o
contagio da doenga comparados a um grupo sem doencga.

Todos os equipamentos citados acima serdo usados em todas as avaliagdes. Importante ressaltar que
a coleta de sangue é o Unico procedimento da pesquisa serd invasivo. Todos os procedimentos serdo realizados
no Laboratdrio de Andlises de Movimento e no Laboratério de Fisiologia Clinica do Exercicio da UnB/FCE. A
sua participagao sera composta por 4 encontros (avaliagdes),

e Avaliagiio 1 (entre 21 a 30 dias apés o inicio dos sintomas): Nessa 1* avaligdo faremos algumas
perguntas sobre a sua salde e lambém relacionadas ao que recomendamos necessario para
participa¢do no estudo. Ser4 feita a coleta de sangue, avaliagio da sua funcionalidade em sentar e
levantar, avaliagao da forga e fadiga dos musculos coxa pelo dinamdmetro; avaliagio da ativagio
muscular pelo eletrodiagnéstico e pela eletromiografia, avaliagiio do muisculo quadriceps (coxa), tibial
anterior (canela), gastrocnemio e sbleo (panturriha) e do tenddo patelar pela ultrassonografia,
avaliagao da sadde do musculo e osso pelo DEXA, avaliagdo oxigénio do sangue no masculo da coxa.
Essa avali¢iio levara entre 130 a 180 minutos.

e Avaliagdo 2 (entre 31 a 90 dias apds o inicio dos sintomas);

e Avaliacao 3 (entre 91 a 180 e apds o inicio dos sintomas),

e Avaliagdo 4 (entre 181 a 360 dias apds inicio dos sintomas);

Nas avaliagoes 2, 3 e 4 serdo realizados os mesmos procedimentos da avaliacdo 1. Essas outras avaliagdes

terdo duragdo de aproximadamente 130 a 180.

Of(a) senhor(a) receberd todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e |lhe
asseguramos que seu nome ndo aparecerd, sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissdo total de
quaisquer informacgoes que permitam identifica-la. Os riscos decorrentes de sua participagao na pesquisa sdo:
durante a coleta de sangue, poderdo ocorrer a diminuicdo da pressdo arterial, da frequéncia cardiaca e
desmaio, sendo assim iremos assegurar que o(a) senhor(a) sera esteja sentada em uma cadeira apropriada e
caso ocorra o desmaio, a coleta serd interrompida imediatamente e a senhora serd reclinada com o intuito de
prevenir lesdes. Apds a coleta de sangue podera ocorrer 0 hematoma que é a reagao adversa mais comum na
pung¢io venosa, para evitar o aparecimento dos hematomas o exame serd realizado por profissionais treinados
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que deverao penefrar a agulha completamente na parede da veia. Entretanto caso surjam os hematomas e
ocorra desconforto visual ou dor serdo disponibilizados curativos compressivos e compressas de gelo.

Durante os procedimentos que envolvem a eletromiografia, serdo feita uma raspagem de pelos no local
da coxa e perna para que os eletrodos fiquem fixados na sua pele. Durante o eletrodiagnéstico de estimulo dos
musculos da coxa serdo ulilizados materiais como gel condutor, gaze e eletrodo, 0s quais ndo possuem
histérico de proporcionar reagtes adversas ao contato com a epiderme como uma vermelhiddo. Durante os
procedimentos que envolvem a contragio muscular, poderd ocorrer cansago muscular, desconforto e dor
muscular (apds as contragdes musculares). Caso quaisquer alteragdes fora dos padrdes de normalidade sejam
observadas, ou caso o(a) senhor(a) ndo se sinta confortdvel para continuar, o teste serd interrompido
imediatamente e todas as medidas de cuidados para a sua salde serdo providenciados. As dores musculares
poderio ser minimizadas com aplicacao de compressa de gelo e repouso. Caso os sintomas se exacerbem, os
pesquisadores se responsabilizardo por providenciar o atendimento médico emergencial e laboratorial
necessarios. HA ainda um médico na nossa equipe de pesquisadores, que serd responsavel pelo seu
atendimento e encaminhamento médico.

Se vocé aceitar participar, estard contribuindo para o aumento dos conhecimentos a respeito das
possiveis alteragdes musculotendineas, neurais e vasculares que a COVID-19 pode acarretar, e ao mesmo
tempo auxiliar para que estratégias de reabilitagiio sejam desenvolvidas para minimiza-las ou mesmo reverté-
las. Isso poderd levar a melhores resultados nos tratamentos fisioterapéuticos. O(a) Senhor(a) pode se recusar
a responder (ou participar de qualquer procedimento) qualquer questdo que lhe traga constrangimento,
podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a)senhor (a).

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo os procedimentos
que serdio realizados. Também ndc ha compensag¢do financeira relacionada a sua participagiio, que sera
voluntaria. Se existir qualquer despesa adicional relacionada diretamente A pesquisa (tais como, passagem
para o local da pesquisa e alimentagdo no local da pesquisa) a mesma serd absorvida pelo orgamento da
pesquisa.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participa¢do na pesquisa, o senhor(a) podera
ser indenizado, obedecendo-se as disposi¢des legais vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia-UnB, podendo ser publicados
posteriormente. Os dados e materiais serdo utilizados somente para esla pesquisa e ficardo sob a guarda da
pesquisadora por um periodo de cinco anos, apds isso, serdo destruidos.

Se o(a) senhor(a) tiver qualquer ddvida em relacdo & pesquisa, por favor telefone para: Isabella da Silva
Almeida, na Universidade de Brasilia / Faculdade de Ceilandia no telefone (61) 9 9220-3698, disponivel
inclusive para ligagio a cobrar ou ainda pelo e-mail isabellafisioucb@gmail.com.

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

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado em duas vias, uma
ficard com a pesquisadora responsavel e a outra com a senhora.

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel

Brasilia, ___ de de
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Anexo 3. Intra- and Inter-Rater Reliability and Agreement of Ultrasound Imaging of
Muscle Architecture and Patellar Tendon in Post-COVID-19 Patients Who Had
Experienced Moderate or Severe COVID-19 Infection.
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Abstract: COVID-19 is associated with musculoskeletal disorders. Ultrasound is a tool to assess
muscle architecture and tendon measurements, offering an idea of the proportion of the consequences
of the disease, since significant changes directly reflect the reduction in the ability to produce force
and, consequently, in the functionality of the patient; however, its application in post-COVID-19
infection needs to be determined. We aimed to assess the intra- and inter-rater rediability of ultrasound
measures of the architecture of the vastus lateralis (VL), rectus femoris (RF), vastus medialis (VM),
gastrocnemius 1 lis (GL), gastrocr medialis (GM), soleus (S0), and tibialis anterior (TA)
muscles, as well as the patellar tendon (PT) cross-sectional area (CSA) in past-COVID-19 patients.
An observational, prospective study with repeated measures was designed to evaluate 20 post-
COVID-19 patients, who were measured for the pennation angle (0p), fasccular length (Lf), thickness,
echogenicity of muscles, CSA and echogenicity of the PT. The intra~class correlation coefficient (ICC)
and 95% limits of agreement were used. The intra-rater reliability presented high or very high
correlations (ICC = 0.71-1.0) for most measures, except the 0p of the TA, which was classified as
maoderate (ICC = 0.69). Observing the inter-rater reliability, all the evaluations of the PT, thickness
and echogenicity of the muscles presented high or very high correlations. For the Lf, only the RF
showed as low (ICC = 0.43), for the 0p, RF {(ICC = 0.68), GL (ICC = 0.70) and TA (ICC = 0.71) moderate
and the SO (ICC = 0.40) low. The ultrasound reliability was acceptable for the muscle architecture,
muscle and tendon echogenicity, and PT CSA, despite the low reliability for the Lf and 0p of the RF

and SO, respectively.

Keywords: inter-rater relsability; intra-rater relsability; muscle ultrasound; musde thickness; ultrasound
feasibility

L Introduction

In 2019-2020, the world witnessed a wave of distress and fear caused by the COVID-19
pandemic. By May 2022, over 500 million confirmed cases and over 6 million deaths had
been reported globally [1]. Millions of people had been hospitalized with cardiovascular,
nervous, muscular, and immune histological complications [2]. Some sequelae have been
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Anexo 4. Intra- and Inter-rater reliability and agreement of stimulus

electrodiagnostic tests in post-COVID-19 patients.
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Intra- and inter-rater reliability and agreement of stimulus
electrodiagnostic tests in post-COVID-19 patients
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Abstract

Background. COVID-19 patients may present sequelae, such as neuromuscular electrophysiological
disorders (NED), that can be assessed using the stimulus electrodiagnostic test (SET). However, little is
known about the reliability and agreement of the SET in post-COVID-19 patients. Objective. We
aimed to verify the intra—inter-rater reliability and agreement of SET measurements in the rectus
femoris, vastus medialis, vastus lateralis, tibialis anterior, and gastrocnemius lateralis (GL) in post-
COVID-19 participants. Methods. We designed an observational prospective study to evaluate 20 (10
males and 10 females) post-COVID-19 patients, age: 44.95 & 11.07 years, weight: 87.99 & 19.08 kg,
height: 1.69 £ 0.09 m. Two independent raters took two evaluations using the SET on selected
muscles. The intra-class correlation coefficient (ICC) and 95% limits of the agreement defined the
quality and magnitude of the measures. Results. For intra-rater reliability, all measurements presented
correlations classified as high or very high (ICC: 0.71-1.0). For inter-rater reliability, the rheobase,
chronaxie, accommodation, and accommeodation index presented high or very high correlations,
except for the accommodation index of the GL (ICC = 0.65), which was moderate. Conclusion. The
reliability of the SET obtained by independent raters was very high, except for the GL accommodation,
which presented moderate ICC. Therefore, the SET is a reliable tool for evaluating NED in post-
COVID-19 patients.

1. Introduction

In 2019, the world was drastically affected by the emergence of coronavarus, which reached pandemsc
proportions (World Health Organization 2022). As the pandemic progressed, it became evident that the
infection can affect several systems, such as the musculoskeletal and neurological systems, with symptoms that
can last for months (Cipollaro et al 2020, Modey et al 2020, Davis et al 2021, Huang et al 2021, Ramani et al 2021,
Ceban eral 2022, Montani et al 2022). Persistent symptoms due to COVID-19 have been extensively reported
(Cipollaro et al 2020, Davis eral 2021, Huang et @l 2021, Ceban et al 2022, Montant ef al 2022), and it is estimated
that around 72% of patients hospitalized for COVID-19 may have at least one persistent symptom (Huang et al
2021). This condition is a chronic syndrome, or post-acute COVID- 19, defined as persistent symptoms and/or
late or long-term complications beyond four weeks from symptom onset (Montan: ef @l 2022). Mao et al found a
frequency of 36.4% in 214 hospitalized patients regarding neurologacal manifestations (Mao etal 2020). The
most common presentations were acute cerebrovascular disease, conscious disturbance, and skeletal muscle
injury (Mao et al 2020). In additson, other studies have also reported neurological disorders among the persistent
symptoms, such as cognitive dysfunction, memory problems, sensorimotor symptoms (Davis et al 2021),
plexopathies, peripheral neuropathies, and entrapment neuropathies (Miriam Michaelson etal 2022),
polyneuropathy (Oaklander et al 2022), and fatigue (Ortelli et al 2021).

© 1023 Institute of Physics and Engineering m Mediaine
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Anexo 5. Does Electrode Sensor Positioning over Motor Points Affect Different

Portions of Quadriceps Muscle Architecture during Submaximal Evoked Torque?
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Background and Objectives. Few studies have evaluated differences in muscle architecture in quadriceps femoris constituents with
sensor clectrodes positioned over vastus lateralis (VL) and vastus medialis (VM) motor points during a neuromuscular electrical
stimulation (NMES) session. We aimed to investigate the changes in musde architecture of the rectus femoris (RF), VL, VM, and
vastus intermedius (VI) portions during evoked contractions with sensor eectrodes plced over VL and VM motor points.
Materials and Methods. The study is a crossover, repeated- design, conducted with healthy males aged 24.0 4 4.6 years.
Ultrasonography at rest and evoked contraction at 40% of maximum voluntary contraction (MVC) were used to assess the
pennation angle (fp) and fascide length (Lf) of RF, VL, VM, and VI portions. Results. The mean torque cbserved was
201.14 £ 50.22N.m during MVC and at 40% of MVC was 80.45 + 20.08 N.m. There was no difference for 8p comparing
four components of the quadriceps femoris (p = 0.27). There was a significant (p < 0.05) muscle evoked contraction interaction
for Lf without relevant clinical importance to the study. Conclusions. There is no difference in the changes in the muscle
architecture of quadriceps femoris constituents during stimulation with the electrodes placed on the VL and VM motor points.
Therefore, clinicians can choose either VL or VM motor points for sensor electrode positioning and expect similar muscle
architecture adaptation for a given evoked torgue. Future clinical studies should be conducted to establish the optimal electrode
positioning over different portions of the quadriceps muscle to optimize more rational NMES dinical settings.

1. Introduction strength [1, 2). Muscle architecture is one of the main factors

influencing muscle force generation [3-5]. The fascicle length

Neuromuscular electrical stimulation (NMES) isa teol used in -~ (Lf) and pennation angle (6p) are special features of pennate
clinical practice to promote the activation of peripheral motor  muscles, which are expected to reduce and increase during
nerves to produce skeletal muscle contraction and restore  an isometric contraction, respectively [3, 6, 7]. These variables
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Anexo 6. The impact of COVID-19 on patellar tendon properties: a one-year follow-up study.
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Apéndice 1. Resumo apresentado

INTRA- AND INTER-RATER RELIABILITY AND AGREEMENT OF
STIMULUS ELECTRODIAGNOSTIC TESTS IN POST-COVID-19 PATIENTS
WHO EXPERIENCED MODERATE OR SEVERE INFECTION
Isabella da Silva Almeida, Leandro Gomes de Jesus Ferreira, Alvaro de Almeida

Ventura, Rita de Cassia Marqueti Durigan, Jodo Luiz Quagliotti Durigan

Background: Post-COVID-19 patients may have several sequelae, such as
neuromuscular electrophysiological disorders (NED), which can be evaluated using the
stimulus electrodiagnosis test (SET). However, no information is available about the
reliability and agreement of SET in diagnosing NED in COVID-19 patients.
Objectives: Our aim was to verify the intra- and inter-rater reliability and agreement of
SET measurements in the rectus femoris (RF), vastus medialis (VM), vastus lateralis
(VL), tibialis anterior (TA), and gastrocnemius lateralis (GL) of post-COVID-19
participants who experienced moderate or severe infection.

Methods: This is an observational prospective study (CAAE: 45043821.0.0000.8093)
that evaluated 20 post-COVID-19 patients (10 males and 10 females), age: 44.95£11.07
years, weight: 87.99+£19.08kg, height: 1.69+0.09m. Two independent raters took two
evaluations using the SET on RF, VM, VL, TA and GL of the right lower limb in each
participant. The intra-class correlation coefficient (ICC) and 95% limits of agreement
defined the quality and magnitude of the measures.

Results: For intra-rater reliability, all measurements presented correlations classified as
high or very high (ICC: 0.71-1.0). For the inter-rater reliability, rheobase, chronaxie,
accommodation, and accommodation index presented high or very high correlations,
except for the accommodation index of the GL (ICC=0.65), which was moderate.
Conclusion: The reliability of the SET obtained by independent raters was very high,
except for the GL accommodation, which presented moderate ICC. Therefore, SET is a
reliable tool for evaluating neuromuscular electrophysiological disorders in post-COVID-
19 patients.

Implications: The SET test can be a reliable tool to assess NED in post-COVID-19
patients. Our results may improve understanding of peripheral NED assessment and thus

guide treatment programs for post-COVID-19 patients.

Keywords: Chronaxie; Electrodiagnosis; Reliability.
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METHODS
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(n=22), severe COVID-19 (n=18) and
group  (n=30)2.
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Figure 4. Differences for means (and CI 95%) between groups and between assessments for stress (A), strain (B) and Young’s Modulus (C). #,
. | different from the moderate COVID in the respeetive assessment (p<0.05). *, different from the control group in the respective assessment (p<
or hospltal dlscha.rge for severe 0.05); a, different from A, 3, (p<0.05); b, different from A, g (p<0.05); c, different from Ag, ;0 (p<0.05).
COVID) when the morphological,

material and mechanical properties

No interaction between groups and assessments was found for the morphological
variables (p>0.05). There was a significant interaction between group and assessment on
patellar tendon force and stress (p<0.05), the severe COVID presented reduced stress and
force levels when compared to the moderate and severe groups in all assessments
(p<0.05). It was found that the severe group showed similar displacement and strain
when compared to control and moderate group in the first 3 months post-infection
(p<0.05). For stiffness, a significant effect was observed for group (p<0.001), with the
severe COVID presenting lower levels of stiffness when compared to the other groups
(p<0.05). There was a significant interaction between group and assessment on Young's
Modulus (p=0.007), severe group presented lower Young’s Modulus than the both
moderate and control groups in in the first 6 months post-infection (p<0.05) (Fig. 3 and
4). In the behavior of the stress-strain and force-displacement curves between groups,
greater attention should be paid to A,; 39 and Aj; g, of the severe group, which did not
show differences with the other groups for the displacement and strain (p>0.05). These
data demonstrate a more complacent tendon for this group in these assessments, as the
tendon presents similar displacement and strain for lower levels of force (Fig. 2).

were obtained.

Study flow
[y
s on 5o

Figure 1. Step by step carried out in the research. 1: groups selected
to participate in the study. 2: flowchart of the 4 assessments carried
out over 1 year for the moderate COVID and severe COVID group,
while the control group was assessed only once. 3: represents what
each evaluation contained. 4: last step to obtain all proposed tendon  Rep; DOL 10.1007/511910-021-01102-5.
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Analysis of the morphological, material and mechanical properties
of the patellar tendon in post-COVID-19 patients
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DISCUSSION
The severe group presented lower
levels of force and stress incident on
the patellar tendon in the four
assessments carried out over a year,
when compared to the moderate and
control  groups. Furthermore, the
severe group, in the first months post-
COVID (i.e, Az and Ajzpg),
presented displacement levels similar
to the other groups, while it presented
lower stress levels, demonstrating a
more elastic and complacent tendon,
which lengthens similarly for a lower
level of force. Consequently, the levels
of stiffness and Young's modulus were
reduced indicating a greater relative
deformation of the tendon. Finally,
regarding morphology, the groups were
similar to each other, as well as the
assessments, showing that COVID-19
does not seem to exert influence on the
tendon shape

CONCLUSION

Lower force and stress of the patellar
tendon were observed in individuals
who experienced the most severe form
of COVID-19 during the one-year
follow, alongside observed elastic
behavior limited to the initial post-
infection months. Our findings indicate
a progressive recovery in stiffness and
Young's Modulus among severe cases
over time.

SIGNIFICANCE

This is a pioneering study in the area
that opens doors for future
investigations. Associated with this, the
pandemic has affected individuals
around the world, and many are still
living with long COVID sequelae.
Therefore, this research provides
important  information about how
COVID-19 affects the patellar tendon,
in order to allow the health service in
developing faster, more objective and
assertive treatments for the recovery of
these patients.
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Introdugio

A COVID-19 foi uma nova doenga respiratoria que atingiu
propor¢des pandémicas [1]. Atualmente, observa-se que o
sistema neuromuscular ¢é afetado, resultando em fraqueza
muscular e em diferentes graus de dano muscular [2]. Sabe-se
que os pacientes hospitalizados por COVID-19 permanecem
internados cerca de 13 dias a 3 semanas [3], o que pode ser
considerado um fator preditivo para a deterioragdo das
propriedades neuromusculares [4]. No entanto, ainda ha poucas
pesquisas sobre como o COVID-19 afeta as estruturas
musculoesqueléticas, especialmente os tenddes. Portanto, o
objetivo deste estudo foi determinar o impacto do COVID-19 em
pacientes que apresentaram formas graves e moderadas da
doenga, em comparagdo com um grupo controle, na rigidez do
tenddo patelar 21 dias ap6s a infecgdo.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional quantitativo transversal.
O estudo foi aprovado pelo Conselho de Etica em Pesquisa da
UnB (CAAE 45043821.0.0000.8093) e foi registrado na
plataforma de ensaios clinicos (NCT04961255).

Participantes entre 18 a 80 anos foram alocados em 3 grupos:
(a) Moderado — apresentaram teste positivo para COVID-19, e os
sintomas tosse seca, coriza, dor de garganta, dor difusa no corpo
e hipertermia persistente, sem hipoxemia e necessidade de
internagdo. (b) Grave: apresentaram teste positivo para COVID-
19, um ou mais dos sintomas acima, hipoxemia (SPO2 < 93%) e
necessitaram de internagdo. (c) Controle — ndo apresentaram
infecgdo por COVID-19 ou ndo apresentaram sintomas até o
periodo da avaliagdo. Os participantes moderado e grave foram
recrutados a partir de 21 dias apds o inicio dos sintomas ou alta
hospitalar, respectivamente.

A rigidez do tenddo patelar foi obtida durante contragdo
muscular isométrica maxima dos extensores do joelho. O
participante foi posicionado sentado no dinamdémetro isométrico
com joelho a 60° de flexdo e quadril a 90° de flexdo. Foi utilizado
um aparelho de ultrassom portatil, equipado com transdutor
linear de 7.5 MHz e ajustado para profundidade de 4 cm. A
rigidez do tenddo foi calculada pela razio entre a forca e o
deslocamento gerado em seu comprimento [5] dentro de 90-
100% da forga méxima de um participante.

As variaveis quantitativas de caracterizagdo da amostra foram
expressas como média e desvio padro. O teste de Shapiro Wilk
foi utilizado para testar a normalidade. Com uma distribui¢do nao
normal foi usado o teste de Kruskal-Wallis para verificar a
diferenga entre os grupos. O nivel de significancia foi a < 0,05.

Resultados e Discussdo

A tabela 1 apresenta as caracteristicas dos participantes. A figura
1 apresenta os resultados da comparagdo da rigidez do tenddo
patelar entre os grupos analisados.

Tabela 1. Caracteristicas dos participantes.

Caracteristicas Controle Moderado Grave
(n=30) (n=22) (n=18)
Idade (anos) 46.53 (1322) 38.27(11,20)  50.83 (13,32)
Peso (Kg) 69.54 (13,12)  71.28 (18,40)  83.08 (16,69)
Altura (m) 1.66 (0,09) 1.66 (0,10) 1.61(0,11)
IMC (kg/m?) 2491 (3,07) 25.55(5,21) 31.94 (5,16)

Média (desvio padrdo). IC95% IMC: indice de massa corporal
Os participantes graves apresentam menor rigidez do tendao
patelar comparado ao grupo controle. Isso pode ser devido ao

periodo de desuso enfrentado por esses participantes.

2000-

500

Rigidez (N/mm)

o
CONTROLE MODERADO  GRAVE

Figura 1. Comparagdo da rigidez do tendao patelar. (*p< 0,05).

Durante o desuso, a resisténcia as forgas de tragdo e a rigidez
do tenddo diminuem. Isso acontece porque as fibras de colageno
tornam-se mais finas e desorientadas e suas ligagdes cruzadas
podem reduzir em tamanho e nimero [6].

Significancia

Esses achados podem auxiliar fisioterapeutas e clinicos em
geral na elaboragdo de programas de reabilitagdo para tratamento
da COVID longa.

Agradecimentos
Fundagéo de apoio a pesquisa do Distrito Federal (FAP DF),
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e

Tecnoloégico (CNPq — 141130/2023-7) e ao Decanato de pos
graduagio da UnB.

Referéncias

[1] To Kai-Wang, K. et al. (2021). Emerg Microbes Infect, 10.
[2] Andalib, S. et al. (2021). Curr Neurol Neurosci Rep, 21:9.
[3] Kiekens, C. et al. (2020). Eur J Phys Rehabil Med, 56.

[4] Yang, Y. et a. (2019). J Orthop Translat, 16.

[5] Heinemeier, K. et al. (2011). J Musculoskelet Neuronal
Interact, 11.

[6] Kannus, P. et al. (1997) Scand J Med Sci Sports, 7.

XIV Simpésio em Neuromecanica Aplicada, Florianépolis 23 a 26 de outubro de 2024 21
doi:10.5281/zenodo.14165613

80



Apéndice 4. Resumo apresentado
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Introducio

A COVID-19 pode comprometer as fungdes musculares e
tendineas, reduzindo a capacidade musculo esquelética de
produzir/transmitir for¢a, especialmente durante hospitalizagdes
prolongadas [1]. Em comparagdo com o tecido muscular, até o
momento ndo existem estudos que tenham avaliado os efeitos da
COVID-19 nos tenddes.

Assim, o presente estudo tem como objetivo avaliar as
propriedades do tenddo patelar (materiais, mecanicas e
morfolégicas) em participantes ap6s diagnostico de COVID-19
que apresentaram niveis moderados e graves de
comprometimento em um periodo de até 12 meses apds contrair
a doenga, em comparagdo com um grupo controle. Nossa
hipotese é que a COVID-19 grave levaria a maiores alteragdes
nas propriedades do tenddo patelar ao longo do tempo em
comparagdo com a COVID-19 moderada e ao grupo controle.

Métodos

Setenta participantes foram alocados em trés grupos:
COVID-19 moderada (n=22), COVID-19 grave (n=18) e grupo
controle (n=30). Quatro avaliagdes foram realizadas ao longo de
um ano para os grupos COVID (A;;.30— entre 21 e 30, Aszj.90—
entre 31 € 90, Agi-130— entre 91 e 180, e A1s1-360— entre 181 e 360
dias ap0s o inicio dos sintomas ou alta hospitalar para o COVID
grave) [2]. Contragdes isométricas voluntarias maximas foram
realizadas a 60 graus de flexdo do joelho em um dinamémetro
isométrico, com ultrassonografia simultdnea do comprimento do
tenddo patelar para calcular as propriedades materiais e
mecanicas [3]. As propriedades morfologicas foram obtidas em
repouso na mesma posi¢do. Modelos de Equagdes de Estimativas
Generalizadas (GEE) foram utilizados para avaliar as
propriedades do tenddo, tendo "grupo" e "avaliagdes" como
fatores.

Resultados e Discussio

Nio foi encontrada interag@o entre grupos e avaliagdes para
as variaveis morfologicas (p>0,05), mas foi encontrada nas
propriedades materiais e mecéanicas (p<0,05). Em geral, os
individuos do grupo grave exibiram consistentemente diminuigdo
dos niveis de forga e stress incidente no tendéo patelar nas quatro
avaliagdes realizadas ao longo de um ano, quando comparados
com o grupo moderado e controle. Além disso, durante os
primeiros meses apos a infecgdo por COVID-19, os individuos
do grupo grave apresentaram niveis de deslocamento do tendao
semelhantes aos observados nos outros grupos. O que demonstra
um tenddo mais complacente, ou seja, que se deforma
semelhantemente aos outros grupos para um nivel de forga menor
(Fig. 1). Consequentemente, foram observadas redugdes na
rigidez e no médulo de Young, confirmando um comportamento
mais elastico para o tenddo dos participantes do grupo COVID
grave, sobretudo para os 3 primeiros meses pos infecgdo.
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Figura 1. Curvas de for¢a-deslocamento (A) e stress-strain (B) dos
grupos COVID moderado e grave, além do grupo controle. M, grupo
COVID moderada; S, grupo COVID grave; C, grupo controle, A21-30,

avaliag@o 21 a 30 dias apds inicio dos sintomas ou ap6s alta hospitalar;

As1.90, avaliagdo 31 a 90 dias ap6s inicio dos sintomas ou ap6s alta

hospitalar; Aoi-1s0, avaliagao 91 a 180 dias ap6s inicio dos sintomas ou
apos alta hospitalar; Aisi-60, avaliagdo 181 a 360 dias ap0s inicio dos
sintomas ou apos alta hospitalar.

Em resumo, nossos resultados indicam que o tendio patelar
sofre as consequéncias da forma mais grave da COVID-19,
perdendo rigidez e capacidade de transmitir forga ao osso,
principalmente nos primeiros meses pos-COVID. Por fim, a
COVID-19 parece nido exercer influéncia sobre a forma do
tenddo, mas sim sobre sua composigdo material.

Significancia

Este é um estudo pioneiro na area que abre portas para futuras
investigagdes sobre a biomecanica dos tenddes em pacientes pos-
COVID-19, por ser um assunto muito pouco explorado.
Associado a isso, a pandemia tem afetado individuos em todo o
mundo, e muitos ainda convivem com longas sequelas de COVID
que podem causar grandes impactos na capacidade funcional.
Portanto, esta pesquisa fornece informagdes importantes sobre
como a COVID-19 afeta o tenddo patelar, a fim de permitir ao
servigo de saiide desenvolver tratamentos mais rapidos, objetivos
e assertivos para a recuperagio desses pacientes.
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Introdugao

A COVID-19 ¢ uma infecgdo viral altamente contagiosa,
conhecida por afetar o sistema neuromuscular de forma
abrangente, o que frequentemente resulta em fadiga
muscular, uma das queixas mais comuns relatadas por
pacientes ap6s a infecgdo (Di Girolamo et al., 2022). A
fadiga € caracterizada pela incapacidade dos musculos de
sustentar a forga necessaria durante exercicios ou
atividades cotidianas (Tornero-Aguilera et al., 2022).
Diante disso, o presente estudo busca aprofundar o
entendimento desse sintoma tdo prevalente em pessoas que
se recuperaram da COVID-19.

Objetivo

Investigar os pardmetros de fadiga no musculo quadriceps
femoral, por meio da analise do torque extensor de joelho
e integral torque-tempo, em pacientes que tiveram

COVID-19 moderada, comparados a um grupo controle.
Método

O estudo é observacional, de delineamento transversal,
envolvendo 15 participantes que sofreram de COVID-19
moderada (idade média de 37,73 + 10,92 anos; altura de
167,6 = 10,4 cm; peso de 76,48 + 20,97 kg), com
diagnostico confirmado e que apresentaram sintomas
como tosse seca, febre e dores corporais, sem necessidade
de hospitalizagdo (Siddiqi e Mehra, 2020). O grupo
controle foi composto por 15 individuos saudaveis (idade
média de 43,3 + 15,4 anos; altura de 168,9 + 10,2 cm; peso
de 70,23 + 15,4 kg), sem histérico de infecgdo pela
COVID-19. Utilizou-se um dinamdmetro isométrico para
medir o torque extensor de joelho. Os individuos foram
submetidos a um protocolo de fadiga que envolvia
contragdes voluntarias isométricas méximas (CVIM’s)
para extensdo do joelho. Nesse protocolo, os participantes
realizavam duas CVIM’s (contragdes pré fadiga) com
intervalo de descanso de um minuto entre elas, em seguida
dez CVIM’s sem repouso, seguida de outras duas CVIM’s
(contragdes pos-fadiga). (CAAE 45043821.0.0000.8093).

Resultados

Tabela 1. Integral e torque para os grupos COVID Moderada e controle considerando
as contragdes pré e pos fadiga.

Valor de
INTEGRAL TORQUE p Tempo Valor de p
(média + DP) (média + DP)  (integral Tempo*Grupo
¢ torque)
PRE MODERADA  1213,79 + 505,82 161,73 + 76,54 0.001 p=0,14
POSMODERADA 72837426838 117,25+5498 P " (torque)
PRE CONTROLE  1470,90 + 584,80 180,90 + 67,65 p=0,11
26 p<0,001 | e
S CONTROLE 74530 +380,94 122,28 + 40,55 (integral)

Legenda: Valores expressos como média e desvio padrio referente as contragdes pré
e pos-fadiga. Teste Anova two way realizado quanto ao tempo e tempo*grupos com
nivel de significancia em p < 0,05. DP: desvio padréo.

Consideragoes Finais

Apesar da diminuigdo nos parametros de forca apds a
fadiga, a COVID-19 moderada nfo parece aumentar os
niveis de fadiga muscular em comparagdo aos individuos
saudaveis, quando avaliado o torque e a integral da curva
de produgdo de forga.
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Introdugao

A COVID-19 é uma nova doenga respiratéria que
atingiu proporgdes pandémicas em margo de 2020
(TO et al., 2021), e apresenta uma ampla gama de
envolvimento neuromuscular que contribui para a
fadiga muscular, sendo essa uma das queixas mais
frequentes e relatadas em pacientes p6s-COVID-19.
A fadiga pode ser definida como a incapacidade dos
musculos de manter o nivel de forga especificado
durante os exercicios ou atividades de vida diaria
(TORNERO-AGUILERA et al., 2022). Portanto, esse
estudo é necessario para compreender melhor esse

sintoma tdo presente em pacientes p6s-COVID-19.
Objetivo

Descrever os parametros de fadiga no musculo
quadriceps femoral por meio da analise do torque
extensor de joelho em pacientes acometidos pela
COVID-19 grave comparados a participantes
controle.

Método

Trata-se de um estudo observacional transversal,
que envolveu 15 pacientes acometidos pela forma
grave da COVID-19 (SIDDIQI e MEHRA, 2020) (55,1
+ 12,3 anos, altura 159 + 0,1 cm, peso 82,52 + 18,3
kg) e 15 participantes controle (43,3 + 15,4 anos,
altura 168 + 0,1 cm, peso corporal 70,23 + 15,4 kg).
Foi utilizado um dinamoémetro isométrico para a
andlise do torque extensor de joelho. Os
participantes foram submetidos a um protocolo de
fadiga que envolvia contragdes voluntarias
isométricas maximas (CVIM’s). Nesse protocolo, os
participantes realizavam duas (contragbes pré
fadiga) CVIM's com intervalo de descanso de um
minuto entre elas, em seguida dez CVIM’s sem
repouso, seguida de outras duas CVIM’s (contragdes
pés-fadiga). Foram analisados o torque extensor do
joelho e a integral torque-tempo nos momentos pré e
pés fadiga para ambos os grupos. (CAAE
45043821.0.0000.8093).

Resultados

Tabela 1. Integral e torque para os grupos grave e controle considerando as
contragdes pré e pos fadiga.

Valor de
INTEGRAL TORQUE pTempo  Valordep
(média + DP) (média + DP)  (integral Tempo*Grupo

e torque)
PRE GRAVE 887,05+ 577,77 107,49 £ 63,71 <0.001 p=0,14
POS GRAVE 53324+25487 77,61:3693 © (torque)
PRECONTROLE 147090 +584,80 18090 £ 67,65 0001 PO

<l . N

POSCONTROLE  74530+38094 12228+4055 ' (integral)

Legenda: Valores expressos como média e desvio padréo referente as contragées
pré e pos-fadiga. Teste Anova two way realizado quanto ao tempo e tempo* grupos
com nivel de significancia em p < 0,05. DP: desvio padrao.

Consideragoes Finais

Houve reducdo dos parametros avaliados para os
pacientes acometidos pela forma grave da COVID-
19, revelando comprometimento na forga muscular.
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