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Impacto Esperado da Dissertacao

Com base nos achados apresentados nesta dissertacdo, especialmente aqueles
relacionados ao comprometimento funcional, ao aumento da percepcao de dispneia e fadiga,
e ao papel potencial da creatina como moduladora do metabolismo energético em individuos
com COVID Longa espera-se que este trabalho produza impactos relevantes nos ambitos
cientifico, clinico e social.

Do ponto de vista cientifico, o estudo contribui para o aprofundamento do
entendimento a respeito da fisiopatologia da fadiga pds-COVID, caracterizada por alteracoes
musculoesqueléticas, possivel disfuncdo mitocondrial, reducdo da tolerancia ao esforco e
impacto direto na capacidade funcional.

A literatura atual ainda é limitada e fragmentada, e os resultados aqui apresentados
ajudam a preencher lacunas ao mensurar, de forma objetiva, varidveis como resposta ao
esforco, comportamento ventilatério e manifestacdes subjetivas de fadiga, elementos
recorrentes em individuos com COVID Longa. Esses achados poderdo subsidiar novas
hipoteses, fortalecer desenhos experimentais futuros e orientar investigacdes com
intervengdes metabdlicas como a creatina.

Clinicamente, a disserta¢do oferece subsidios para que profissionais compreendam
melhor o perfil de pacientes com COVID Longa e fadiga persistente. A identificacdo de
padrdes de limitacdo funcional, assim como o reconhecimento do impacto energético
muscular, permite estruturar intervengdes mais personalizadas, direcionadas ao
restabelecimento da capacidade de esforco e da qualidade de vida. Caso futuros estudos
confirmem beneficios consistentes da creatina sobre o metabolismo energético e a fadiga,
essa suplementacdo podera ser incorporada como ferramenta complementar em programas
de reabilitacdao cardiopulmonar.

Além disso, este estudo reforca a necessidade de protocolos padronizados de
avaliacdo da fadiga pds-COVID, com medidas que integrem percepc¢ao subjetiva, parametros
ventilatérios, desempenho fisico e marcadores metabdlicos. Esse avango metodolégico pode
contribuir diretamente para o aprimoramento de diretrizes assistenciais voltadas a essa
populacao.

Por fim, espera-se que os resultados desta dissertacdo incentivem a ampliacdo de
politicas de cuidado para pessoas acometidas pela COVID Longa, promovendo uma
abordagem baseada em evidéncias e valorizando estratégias reabilitadoras com foco em
funcionalidade e energia muscular. Dessa maneira, o trabalho contribui de forma significativa
para o entendimento e o enfrentamento de uma das sequelas mais prevalentes e
incapacitantes da pandemia.



Expected Impact of the Dissertation

Based on the findings presented in this dissertation, particularly those related to functi-
onal impairment, increased perception of dyspnea and fatigue, and the potential role of crea-
tine as a modulator of energy metabolism in individuals with Long COVID, it is expected that
this work will produce relevant impacts in the scientific, clinical, and social fields.

From a scientific perspective, the study contributes to a deeper understanding of the
pathophysiology of post-COVID fatigue, characterized by musculoskeletal alterations, possi-
ble mitochondrial dysfunction, reduced exercise tolerance, and direct impact on functional ca-
pacity. The current literature is still limited and fragmented, and the results presented here
help to fill gaps by objectively measuring variables such as response to exertion, ventilatory
behavior, and subjective manifestations of fatigue, which are recurrent elements in individuals
with Long COVID. These findings may support new hypotheses, strengthen future experi-
mental designs, and guide investigations involving metabolic interventions such as creatine.

Clinically, the dissertation provides support for professionals to better understand the
profile of patients with Long COVID and persistent fatigue. The identification of patterns of
functional limitation, as well as the recognition of the impact on muscular energy metabolism,
allows the development of more personalized interventions aimed at restoring exercise capa-
city and quality of life. If future studies confirm consistent benefits of creatine on energy me-
tabolism and fatigue, this supplementation may be incorporated as a complementary tool in
cardiopulmonary rehabilitation programs.

Furthermore, this study reinforces the need for standardized protocols for the asses-
sment of post-COVID fatigue, including measures that integrate subjective perception, venti-
latory parameters, physical performance, and metabolic markers. This methodological advan-
cement may directly contribute to the improvement of care guidelines aimed at this popula-
tion.

Finally, it is expected that the results of this dissertation will encourage the expansion
of care policies for people affected by Long COVID, promoting an evidence-based approach
and valuing rehabilitative strategies focused on functionality and muscular energy. In this
way, the work contributes significantly to the understanding and management of one of the
most prevalent and disabling sequelae of the pandemic.
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RESUMO

Introducgdo: A condigao pds-covid-19 corresponde a condi¢do persistente de sintomas como
fadiga, dispneia e dor muscular apds infeccdo aguda pela covid-19, sendo que dentre as opcdes
de tratamento, destacam-se a atividade fisica e suporte nutricional. Assim, considerando o
potencial papel da creatina no tratamento da fadiga cronica, levanta-se a hipotese de que sua
suplementacdo possa ser eficaz no alivio dos sintomas associados a essa condi¢do. Objetivo:
Avaliar a eficdcia da suplementacdo de creatina na reducdo dos sintomas de fadiga em
pacientes com condicdo pods-covid-19, bem como seus efeitos no desempenho fisico,
composicao corporal e forca muscular. Métodos: Trata-se de estudo randomizado, simples-
cego e controlado por placebo, no qual os participantes foram alocados aleatoriamente em
trés grupos onde cada qual recebeu suplementacdo didria de 6 g ou 18 g de creatina ou 6 g de
maltodextrina (placebo). Todos realizaram atividade fisica trés vezes por semana durante
guatro semanas. Os participantes, diagnosticados com covid longa e fadiga (pontuacdo > 4 na
Escala de Fadiga de Piper Revisada — PFS-R), foram submetidos a avaliacdes completas antes e
apos a suplementacdo, incluindo, além da PFS-R, exame fisico, sinais vitais, exames
laboratoriais, prova de funcdo pulmonar completa, ultrassonografia muscular, forca muscular
respiratéria e periférica, composicdo corporal, capacidade fisica (teste de caminhada de 6
minutos), qualidade de vida (St. George’s Respiratory Questionnaire), percepcdo de dispneia
(Baseline Dyspnea Index e Modified Medical Research Council) e niveis de ansiedade e
depressdo (Escala de Ansiedade e Depressdao Hospitalar). A diferenca nas diferencas (DID) entre
os dois momentos foi calculada para comparar as mudancas na PFS-R (desfecho primario) e em
todas as demais varidveis avaliadas entre os grupos suplementados com creatina e o grupo
controle (desfechos secundarios). Resultados: Sessenta e sete individuos foram randomizados
(76,6% mulheres; idade média de 52 + 12 anos), com 58 participantes completando o protocolo:
21 no grupo de 6g/dia, 19 no grupo de 18g/dia e 18 no brago placebo. No grupo de 6g/dia de
creatina, foi observada uma variacdo de -2,05 (p=0,005). Além disso, esse mesmo grupo
demonstrou variagdo positiva na forca de preensdo manual (4,40kgf; p=0,037). Ndo foram
observadas variacBes estatisticamente significativas em outras varidveis analisadas, exceto no
percentual de eosinéfilos também no grupo 6g/dia (-0,66 %; p=0,022), porém sem relevancia
clinica significativa. Os efeitos adversos relatados foram minimos, majoritariamente
relacionados a desconfortos gastrointestinais e com resolucdo espontanea em poucos dias sem
a necessidade de intervencdo médica. Conclusdo: A suplementacdo de creatina em 6g/dia
demonstrou ser uma intervencdo segura, capaz de atenuar os sintomas de fadiga e melhorar a
forca muscular periférica em pacientes com condi¢do pds-covid-19.

Palavras-chaves: COVID-19; Sindrome de COVID-19 Pds-Aguda; Fadiga; Creatina; Exercicio Fisico.



ABSTRACT

Introduction: Long COVID, or post-COVID syndrome, is characterized by persistent symptoms
such as fatigue, dyspnea, and myalgia following acute SARS-CoV-2 infection. Physical activity
and nutritional support are among the primary management strategies. Given creatine’s
potential role in chronic fatigue, we hypothesized that supplementation could alleviate
symptoms in this population. Objective: To assess the efficacy of creatine supplementation in
reducing fatigue among patients with long COVID and to examine its effects on physical
performance, body composition, and muscle strength. Methods: In this randomized, single-
blind, placebo-controlled trial, participants were assigned to receive daily supplementation with
6 g or 18 g of creatine, or 6 g of maltodextrin (placebo), for four weeks, alongside physical
activity three times per week. Eligible participants had long COVID with fatigue (score > 4 on
the Revised Piper Fatigue Scale, PFS-R) and underwent pre- and post-intervention assessments,
including physical examination, vital signs, laboratory testing, pulmonary function, muscle
ultrasound, respiratory and peripheral muscle strength, body composition, 6-minute walk test,
quality of life (St. George’s Respiratory Questionnaire), dyspnea perception (Baseline Dyspnea
Index, Modified Medical Research Council scale), and anxiety/depression (Hospital Anxiety and
Depression Scale). The primary outcome was change in PFS-R; secondary outcomes included all
other measures. Difference-in-differences analysis compared changes between creatine and
placebo groups. Results: Sixty-seven participants were randomized (76.6% women; mean age
52 + 12 years), with 58 completing the trial (6 g: n =21; 18 g: n = 19; placebo: n = 18). The 6
g/day group showed a significant reduction in fatigue compared with placebo (mean difference:
-2.05; p = 0.005) and increased handgrip strength (+4.40 kgf; p = 0.037). No other significant
differences were observed, except for a small reduction in eosinophil percentage in the 6 g
group (-0.66%,; p =0.022), without clinical relevance. Adverse events were minimal, mostly mild
gastrointestinal discomfort, resolving spontaneously. Conclusion: Creatine supplementation at
6 g/day was safe and significantly reduced fatigue and improved peripheral muscle strength in

patients with long COVID.

Keywords: COVID-19; Post-Acute COVID-19 Syndrome; Fatigue; Creatine; Exercise.
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1. Introdugdo

A pandemia de covid-19 foi a maior crise de saude respiratéria do século XXl e, até hoje,
a alta taxa de comprometimento persistente de sinais e sintomas apds infeccdo aguda tem
impactado tanto a qualidade de vida dos acometidos, quanto os sistemas de saude (1,2).

Definida oficialmente como condi¢do pds-covid-19, mas também chamada de sindrome
pos-covid ou simplesmente covid longa, a condicdo € caracterizada pela manutencdo de
sintomas por um periodo superior a trés meses apos a infeccdo aguda pelo SARS-CoV-2, com
manifestacdes clinicas diversas, que podem envolver multiplos sistemas e variar em intensidade.
Atualmente ja foram listadas mais de 200 sintomas associados com a doenga, nao se
restringindo somente a manifestacdes respiratdrias. Dentre os principais sintomas relatados,
destacam-se fadiga, dispneia, comprometimento da capacidade fisica e altera¢cdes cognitivas
(2—-4).

Desde o inicio da pandemia, milhdes de pessoas foram afetadas pela condi¢do pds-
covid-19. Estimativas globais indicam que aproximadamente 6% daqueles que tiveram covid-19
desenvolvem essa condicdo, embora tais nimeros, em grande parte baseados em casos
ocorridos nos primeiros dois anos da pandemia, apresentem ampla variacdo. Evidéncias mais
recentes sugerem uma reducdo no risco de desenvolvimento da covid longa, contudo, esses
dados sdo limitados e predominantemente provenientes de paises de alta renda. Apesar disso,
o virus causador da covid-19 mantém ampla circulacdo, de modo que a condi¢do pds-covid-19
continua a representar uma ameaca relevante e um desafio persistente para a salde publica
global (3-6).

As manifestacGes da covid longa, portanto, sdo heterogéneas e multissistémicas, com
destaque para os sistemas cardiovascular e respiratorio, e para os eventos tromboembdlicos,
cerebrovasculares e autoimunes. Contudo, essas manifestacbes podem mudar ao longo do
tempo, resultando na dificuldade de compreensdao dos mecanismos que sustentam a doenca.
Uma das hipoteses é a de que a infeccdo na fase aguda poderia perturbar o sistema
imunoldgico e predispor a um estado inflamatdrio de desregulacdo persistente (7). Ademais,
outros fatores que poderiam estar relacionados seriam a extensdo da lesdo na fase aguda e o

tempo necessario para recuperacao de cada sistema.



A esse respeito, estudo de Nabav (8) apontou que aidade de pacientes com covid longa
era quatro anos maior em comparagao aqueles que ndo apresentavam a doenga e que
mulheres tinham duas vezes mais risco de desenvolvimento em comparacdo aos homens.
Sudre et al. (9) verificaram que a presenca de mais de cinco sintomas na fase aguda da doenca
teve associacdo com o aumento de risco de desenvolvimento de covid longa, além disso,
verificaram que os sintomas mais comumente relacionados eram fadiga, dor de cabeca,
dispneia, rouquidado e mialgia. Adicionalmente, a presenca de comorbidades pode aumentar o
risco de desenvolvimento de covid longa, mesmo naqueles com sintomas leves na fase inicial
da doenca (10).

Outros fatores que podem estar relacionados incluem persisténcia de inflamacdo
cronica, resposta imune e/ou geracdo de autoanticorpos, persisténcia do virus no organismo,
efeitos inespecificos da hospitalizacdo, sequelas de doencas criticas, sindrome pds-cuidados
intensivos, complicacdes relacionadas a infeccao pelo SARS-CoV-2, complicagBes relacionadas
a comorbidades ou efeitos adversos de medicamentos utilizados na fase aguda. Ademais,
descondicionamento fisico, problemas psicoldgicos, estresse pds-traumatico e impacto social
e financeiro também podem ter relagdo com a permanéncia dos sintomas por maiores periodos
(10-14).

Especificamente em relacdo a inflamacdo persistente e fadiga, alguns pesquisadores
propdem que a interleucina-6 (IL-6) pode sustentar os sintomas da covid longa e, tal hipdtese,
sugere que o processo inflamatdrio estd associado a fadiga e problemas do sono (15-17). Mais
especificamente, a ativacdo imune apds a covid-19 pode interromper a acao de células que
participam da patogénese de doencas inflamatdrias, como os linfocitos T CD4+ helper 17 (Th17)
e o T regulador (Treg), amplificando o processo inflamatdrio e resultando em restrictes
imunometabdlicas no metabolismo energético neuronal, sendo a fadiga o resultado principal
(15).

lgualmente, hd evidéncias robustas que apoiam uma base neuroimune para 0s sintomas
neuropsiquiatricos da covid longa, mediada por citocinas inflamatdrias, especialmente a IL-6. A
revisdo sistematica de Almulla et al. (18), identificou niveis significativamente elevados de
citocinas proé-inflamatdrias, incluindo 1L-6, TNF-a e IL-1B, em pacientes com covid longa,
sugerindo uma ativacdao imune persistente e uma inflamacgdo sistémica crénica. Esses achados

reforcam a hipdtese de que a disfuncdo neuroimune, associada a neurotoxicidade induzida por
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respostas inflamatdrias exacerbadas, contribui para a manifestacdo e manutengao dos

sintomas neuropsiquiatricos.

Outra teoria proposta por Wostyn et al. (19), aponta que um dos mecanismos da fadiga
cronica pds-covid-19 pode estar relacionada ao sistema glinfatico, esse sistema é uma via
funcional recentemente descrita para a remoc¢do de metabdlitos e residuos neurotdxicos do
sistema nervoso central, desempenhando papel andlogo ao sistema linfatico periférico. Nesse
contexto, sugere-se que a infeccdo pelo novo coronavirus possa bloguear os vasos linfaticos,
uma vez que o virus tem potencial para infectar células endoteliais linfaticas que se estendem
até a cavidade nasal. Essa infeccao poderia levar a obstrucdo do fluxo linfatico e ao
consequente aumento da resisténcia a circulagdo do liquido cefalorraquidiano (LCR). De acordo
com Mollanji et al. (20), o blogueio agudo da drenagem do LCR pode resultar em aumento da
pressdointracraniana (PIC) em repouso, o que apoia a hipdtese de que pacientes com sindrome
da fadiga cronica possam apresentar uma forma leve ou funcional de hipertensao intracraniana
idiopatica, mesmo sem alteracGes patoldgicas evidentes nos niveis de PIC. Nesses casos, a
puncdo e drenagem do LCR pode levar a melhora significativa dos sintomas, incluindo alivio da
cefaleia, aumento do estado de alerta e reducdo da fadiga (21-23).

Além do exposto, o estudo recente do Tihamer Molnar et al. (24) demonstraram
alteracdes na respiracdo mitocondrial em pacientes com COVID-19, com consequente reducdo
da sintese de trifosfato de adenosina (ATP) e acumulo de espécies reativas de oxigénio (ERO),
promovendo estresse oxidativo e desregulacao bioenergética. Adicionalmente, biomarcadores
de estresse oxidativo, como F2-isoprostanos e malondialdeido, bem como a reducdo dos niveis
séricos de coenzima Q10, tém sido descritos em individuos com COVID-19 longa, indicando
prejuizo na capacidade antioxidante enddgena. Esses mecanismos favorecem um estado
inflamatdrio persistente e altera¢cdes metabdlicas que se refletem clinicamente em intolerancia
ao esforgo e exaustdo desproporcional, frequentemente relatadas na sindrome.

Finalmente, destaca-se possiveis irregularidades no metabolismo da creatina,
observado em situacdes de sindrome de fadiga crénica apds infeccdo viral, onde podem ocorrer
perturbacBes nos niveis teciduais de creatina no cérebro, nas taxas de ressintese de
fosfocreatina no musculo esquelético ou nas concentracdes da enzima creatina quinase (CK)

no sangue (25).
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Em resumo, a creatina é um composto nitrogenado sintetizado a partir dosaminoacidos
arginina, glicina e metionina, principalmente no figado e rins. Pode ser obtida de forma exdgena
por meio de alimentos, especialmente carnes. Cerca de 95% da creatina no corpo é
armazenada no musculo esquelético, principalmente como fosfocreatina (CP), uma fonte
rapida de energia para a regeneracdo de ATP durante exercicios intensos e de curta duracao.
Os 5% restantes estdo distribuidos em dérgdos como coracdo, cérebro, retina e testiculos
(26,27).

Um estudo pioneiro com 96 pacientes com fadiga crénica identificou leves alteractes
em marcadores indicativos de renovac¢do da creatina muscular, como a excre¢do urinaria de
creatinina, que reflete a rotatividade do pool de creatina. Essas alteracbes sugerem possivel
disfuncdao no metabolismo energético muscular, com impacto na ressintese de fosfocreatina e
na manutencdo da homeostase bioenergética. (28). Além disso, McCully et al. (29), por meio
de espectroscopia de ressonancia magnética com fésforo (31P-ERM), observaram uma reducdo
significativa na taxa maxima de ressintese de fosfocreatina pds-exercicio em pacientes com
sindrome de fadiga cronica, em comparac¢dao com controles sedentarios. Brooks et al. (30)
também observaram uma tendéncia a reducao dos niveis de creatina no hipocampo desses
pacientes, sugerindo um prejuizo no metabolismo da creatina cerebral.

Em relagdo ao tratamento da covid longa, as opgBes atuais sdo limitadas, em grande
parte devido a compreensdo incompleta dos mecanismos da doenca. Apesar dessas incertezas,
os sistemas de salde desenvolveram diretrizes clinicas para apoiar os profissionais na conducéo
desses pacientes, com foco em abordagens inter e multiprofissionais para reabilitacdo fisica,
saude mental e suporte social (7,31,32).

Especificamente em relacdo a fadiga, com base no seu tratamento decorrente de
condicBGes como cancer, esclerose multipla e artrite reumatoide, intervencdes mais elaboradas
podem incluir exercicio fisico, abordagem psicoldgica/ comportamental e tratamento
nutricional, realizadas de forma combinada com o tratamento farmacolégico quando
necessario (33—36).

Sobre a reabilitacdo fisica, existem varios estudos com protocolos de reabilitacdo no
paciente com condicdo pds-covid-19, porém, destaca-se a importancia de um programa de
reabilitacdo individual e personalizado de acordo com os sintomas apresentados e possiveis
comorbidades, considerando a necessidade de adaptacdes necessarias para cada sujeito (37—

40). Liu et al. (41), por exemplo, relataram que um programa de exercicios de seis semanas
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melhorou significativamente a funcdo respiratoéria, qualidade de vida e ansiedade em pacientes
idosos com covid-19, ja Wilmer Esparza et al. (42), por meio de um protocolo de reabilitacdo
com um total de 12 sessGes foram suficientes para diminuicdo da frequéncia respiratoria,
frequéncia cardiaca e promoveu aumento da saturacdo periférica e desempenho no TC6 em
adultos jovens.

Como citado anteriormente, possiveis irregularidades no metabolismo da creatina
podem ser observadas em situacdes de sindrome de fadiga cronica e, a partir deste
pressuposto, poderia ser levantada a hipotese de que a suplementacdo de creatina melhoraria
os sintomas decorrentes desta condicdo, haja vista que a creatina é um suplemento bastante
utilizado para otimizar o desempenho e ganho de forca em condi¢des diversas. Em termos
gerais, quando o exercicio fisico é levado até a exaustdo, as concentracdes de CP sdo reduzidas
(com consequente reducdo de ATP), o que torna o fornecimento energético ineficiente para a
continuacdo do trabalho muscular e, nesse sentido, a suplementacdo com creatina faria com
gue ocorresse um amento no pool de creatina corporal, com aumento na quantidade de CP
muscular e, dessa forma, maior disponibilidade do substrato para manutencao do exercicio
fisico (27,43).

Estudo de Alves et al. (44) com 54 pacientes com fibromialgia, mostrou que a
suplementacdo com creatina aumentou o contelddo de fosforilcreatina intramuscular, com
melhora da funcdo muscular nessa populacdo. No estudo de Rawson et al. (45) com idosos
entre 60 e 82 anos ndo foi encontrada alteracdo da massa corporal, composicdo do corpo ou
forca entre os grupos, no entanto, viu-se que a suplementacdo de creatina pode ter um efeito
benéfico na reducdo da fadiga muscular, sugerindo que a creatina pode atuar beneficamente
no metabolismo energético, especialmente em condi¢cdes com disfuncdo mitocondrial e
prejuizo na ressintese de ATP. J& Smith et al. (46) observaram a melhora da capacidade de
resisténcia muscular em ambos os grupos de pessoas jovens e de meia idade, porém apenas as
pessoas de meia idade tiveram maiores ganhos na disponibilidade de fosfocreatina (PCr)
muscular, hidrélise de PCr durante o exercicio e taxa de ressintese inicial de PCr apds a
suplementacdo de creatina. Stout et al. (47) suplementaram com creatina um grupo composto
por 15 mulheres e homens idosos ndo treinados por 14 dias, os participantes foram orientados
a manter a dieta habitual, ndo utilizar suplementos nutricionais e se absterem de exercicios

fisicos exaustivos. Apds 14 dias encontraram um atraso significativo no inicio da fadiga
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neuromuscular, o que pode ter sido devido ao efeito da PCr muscular elevada na transicdo do
metabolismo anaerdbico para aerdbio. Em relacdo a dose, a suplementacdo média de creatina
tem sido de 20g/dia, sendo que 80% dos estudos utilizaram doses de ataque na suplementacao,
variando de trés a sete dias, dividindo 20g para ser administrado trés a quatro vezes ao dia (48).

Os estudos de Slankamenac et al. figuram entre os primeiros a investigar a
suplementacdo de creatina em pacientes com covid longa. Ambas as pesquisas apontam para
beneficios no metabolismo energético e na reducao dos sintomas de fadiga, evidenciando o
potencial terapéutico da creatina na recuperacdo funcional pds-infeccdo. Esses achados
fomentam novas discussdes e abordagens mais certeiras no tratamento dessa condicdo (49,50)

Frente ao exposto, apesar de alguns efeitos da creatina no ganho de forca serem
relatados, ndo ha dados suficientes na literatura cientifica sobre o efeito da suplementacdo de
creatina em pacientes com sintomas persistentes de fadiga relacionada a covid longa. Assim, o
presente estudo permitira ter dados da evolucdo de pacientes com sintoma de fadiga
persistente pds-covid-19 e comparar o efeito da suplementacdo de creatina na evolucdo desses
sintomas. Além disso, também avaliard a estratégia terapéutica de uso da suplementacdo de
creatina na variagao da massa muscular, forga e desempenho fisico em adultos. Em conjunto,
esses dados fardo com que novas estratégias de tratamento possam ser elaboradas,
incrementando a qualidade de vida desses individuos e reduzindo o impacto da covid-19 aos

sistemas de saude.
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2. Objetivos
2.1. Primario
Avaliar a eficacia da suplementacdo de creatina para a melhora do sintoma de fadiga

em pacientes com covid longa.

2.2. Secundario

Avaliar a eficdcia da suplementacdo de creatina nos desfechos de capacidade fisica,
composicao de corpo, forca muscular, dispneia, qualidade de vida, ansiedade e depressdao em

pacientes com covid longa.

Analisar a influéncia do protocolo empregado nos desfechos de funcdo pulmonar e

parametros hematoldgicos e bioquimicos desses individuos.

19



3. Métodos

Este estudo randomizado, fechado, cego simples, avaliou a eficacia da suplementacado
de creatina no tratamento da fadiga relacionada a covid longa. A posologia indicada
correspondeu a suplementacdo de 6g ou 18g por dia. O suplemento foi fornecido para cada
participante com a quantidade didria separada e necessdria para suplementacdo por, no

minimo, quatro semanas.

Os participantes foram randomizados conforme a proporcdo de 1:1:1 e alocados

exclusivamente em um dos trés grupos:
— Exercicio fisico + suplementacdo de creatina de 6g/ dia;
— Exercicio fisico + suplementacdo de creatina de 18g/ dia;

— Exercicio fisico + suplementacdo de maltodextrina de 6g/dia (placebo).

3.1. Desenho do estudo

Este estudo piloto recebeu aprovacdo ética do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu (CAAE: 65312822.8.0000.5411) e foi registrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) (https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-3pf736g; nimero
de registro RBR-3pf736g). Teve duracdo de 28+3 dias (Quadro 1) e foi organizado da seguinte

maneira:

a. Visital—-Dia 1l (D1+1/ Periodo Basal)

O potencial participante da pesquisa com diagndstico de covid longa e sintomas de
fadiga foi informado sobre o estudo e seus aspectos gerais e, apenas apds coleta e conferéncia
do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice 1), os procedimentos
adicionais foram realizados. O numero do participante foi alocado apds ser criado no eCRF pela
base de dados REDCap® e, ao final deste momento, foi realizada a avaliagcdo inicial

imediatamente ou no dia seguinte.

A randomizacdo foi possivel somente apds preenchimento de todos os critérios de

elegibilidade, confirmados, inclusive, com os resultados de exames laboratoriais coletados no
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momento inicial. Foi entregue a suplementacdo de creatina em caso de randomizacdo nos
bracos de terapia (6 ou 18 g/dia) e placebo para o grupo controle. Por fim, o participante
também recebeu todas as recomendacdes relacionadas ao uso dos suplementos e realizacdo

da reabilitacdo fisica. O paciente ndo foi informado em qual grupo participou até a avaliagao

final.
Quadro 1. Desenho do Estudo
Ezir;ﬂlfasgg;e- D11 Semana 1 |Semana 2| Semana 3 |Semana4 D28+3
basal (S1) (S2) (S3) (S4)

Randomizacdo X

Avaliacdo clinica X X
Andlise laboratorial/ teste

: X X

de gravidez

TC de térax® X

Prova de f;mg;ao X X X
pulmonar

UItrassonbograﬁa X X X
muscular

D|.stanC|zlaJ percorridaem 6 X X X
minutos

Composic3o corporal® X X X
Manovacuometria® X X X
Questionarios® X X X
Reabilitacdo X X X X

Dispensa e checagem do X X X X X
suplemento + placebo

Eventos adversos X X X X X X

@ Tomografia computadorizada de tdrax péde ser considerada até um ano antes da avaliagdo basal, sendo que
esta ndo poderia ser relacionada ao diagndstico da infecgdo aguda por Covid-19.

® Prova de fungdo pulmonar, ultrassonografia muscular, distancia percorrida em seis minutos, composicao
corporal, manovacuometria e questionarios prévios puderam ser utilizados no momento basal se tivessem sido
realizados até trés meses prévios a avaliagdo.

b. Dispensa e checagem da suplementacdo (S1 — S4)

A dispensa de suplementacdo de cretina e maltodextrina (placebo) foi efetuada pela

equipe previamente treinada para que fosse entregue embalagens rotuladas com identificacdo
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nominal e com datas para serem utilizadas. Foram fornecidas embalagens previamente
preparadas e pesadas, para garantir a mesma posologia a ser utilizada. Foi instruido para que
o participante utilizasse os suplementos de forma didria no mesmo periodo do dia e anotasse
na embalagem o hordrio da tomada do suplemento. A checagem da utilizacdo do suplemento
foi avaliada na semana seguinte, no retorno presencial a reabilitacdo, com a contagem e
identificacdo de todas as embalagens. Foi anotado no prontuario do paciente o niumero de
embalagens utilizadas, com seus dias e horas de seu uso. Foi considerado desvio de protocolo
grave os pacientes que nao utilizaram o suplemento ao menos 60% dos dias da semana (4,2
dias). Em caso de perdas, o paciente foi instruido a comparecer no centro para notificacdo dos
dados e retirada suplementar das embalagens rotuladas como substitutivas. Sendo que esta
substituicdo poderia ser realizada no maximo duas vezes durante o estudo, com reposicao de
guatro embalagens por evento. Apds o fechamento do seguimento do participante, estas

embalagens foram descartadas.

Os participantes foram abordados novamente a partir da segunda semana do estudo,
antes do inicio da primeira sessdo de reabilitacdo semanal e responderam sobre o estado geral
de saude, uso do suplemento do estudo e os horarios de uso. Levaram até o centro a
embalagem de suplemento da semana anterior para que fosse checado o consumo.
Informaram qualquer possivel evento adverso (EA) e sua intensidade, necessidade de uso de
recursos de saude ndo programadas, e/ou qualquer alteracdo nos medicamentos
concomitantes. Em caso de necessidade, poderiam sempre entrar em contato com a equipe

responsavel do estudo para esclarecimentos e avaliagdo presencial caso fosse necessario.

A avaliacdo dos dados foi registrada no prontudrio médico do participante e na pagina
dedicada do eCRF pela equipe de coordenacdo do estudo apds coleta das informacdes. Em caso
de qualquer sinal de deterioracdao do quadro clinico, os participantes receberiam
telemonitoramento pela equipe de profissionais de salde para visita ndo programada, sendo

esta ndo contada como uso de recurso de satde (desfecho do estudo).

Caso o participante apresentasse indicacdes de hospitalizacdes ou busca de servico de
emergéncia, a equipe direcionaria ao hospital de referéncia para que tenha acesso a todas as
informacgdes dos dados do paciente. Em relacdo ao uso do suplemento durante hospitalizagdo,
este deveria ser interrompido. Os eventos adversos e sua intensidade sempre seriam avaliados

conforme sua data de inicio e sua finalizacdo.
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c. SessOes de reabilitacao (S1 —S4)

Todos os pacientes realizaram sessGes de reabilitacdo trés vezes na semana. Duas
sessGes ocorreram de maneira presencial no centro de pesquisa, dirigidas por fisioterapeuta
cardiorrespiratério habilitado e outra de maneira remota, domiciliar. A execucdo da sessao
remota era verificada na sessdo presencial subsequente, com base no autorrelato do
participante e registrada na plataforma eletrénica REDCap. A adesdo ao programa de exercicios

foi definida como a execugdo de pelo menos 60% dos exercicios propostos.

Os sinais vitais foram colhidos em repouso antes do inicio das sessbes: frequéncia
cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f), pressao arterial (PA) e oximetria de pulso (SPO2). Caso
0 paciente apresentasse alguma dor intensa, sinais de inflamacdo aguda, fadiga excessiva ou
alteracdo hemodinamica (taquicardia, hipertensdo ou hipotensdo) ou qualquer outra condicdo
gue contraindicasse a sessao de fisioterapia naguele momento, a intervencdo seria suspensa e

remarcada para um dia subsequente, garantindo a seguranca e o bem-estar do participante.

O programa de reabilitacdo foi direcionado conforme avaliagdo inicial do paciente,
sendo constituido de exercicios aerdbicos, de fortalecimento, de flexibilidade, equilibrio,

controle neuromuscular e exercicios respiratorios.

O exercicio aerdbico foi de média a alta intensidade, conforme os resultados da
avaliagdoinicial, com intensidade de 60 a 70%. Para calculo do valor da intensidade de trabalho
com base na frequéncia cardiaca mdaxima, optou-se pela utilizacdo da equacdo predita por
Karvonen que considera a frequéncia cardiaca de reserva: FCR = % do esfor¢o (FCM — FCRep) +
FCRep, onde FCR: frequéncia cardiaca de reserva; FCM: frequéncia cardiaca maxima; FCRep:
frequéncia cardiaca de repouso. FCM = 220 — idade (51-53). Os exercicios aerdbicos podiam

ser realizados, por exemplo, por meio de caminhada rapida, caminhada lenta, em

cicloergbmetros ou esteira ergométrica (54).

Os exercicios resistidos foram graduados na intensidade de aproximadamente 65% de

1RM e podiam ser utilizados equipamentos como eldstico, haltere ou o préprio peso como
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resisténcia, priorizando o treinamento de grandes grupos musculares (54). O treino muscular
inspiratdrio foi realizado por meio do dispositivo POWERbreathe Classic® de maneira isolada,
com 3 séries de 15 a 30 incursdes respiratdrias ou de maneira associada a outro exercicio
aerobico ou resistido. A carga estipulada foi >30% da Pimax. Treinamento de equilibrio,

exercicios respiratorios e higiene bronquica poderiam ser realizados, se necessario (37,55,56).

Para a sessdo domiciliar, foi disponibilizado um programa de exercicios a ser seguido e,
caso o paciente tivesse dificuldades durante as sessdes domiciliares, seria realizado, um
telemonitoramento via WhatsApp por ligacdo de video, ligacdo por voz ou mensagens para

ajudar o paciente (Apéndice 2).

d. Visita de final de tratamento (EoT) — Dia 28+3 dias

Nesta visita os participantes foram reavaliados conforme avaliacdo inicial, presenca de
eventos adversos, medicacdes concomitantes, busca de atendimento médico ndo programado
e hospitalizacdes. Também foram recolhidas as embalagens com a suplementacdo referente a

ultima semana.

e. Visita ndo programada

Uma visita ndo programada poderia ser necessdria e, durante essa visita, o participante

seria reavaliado e registradas alteracdes detectadas.

3.2. Desfecho primario

Reducdo no escore de fadiga, avaliado pela Escala de Fadiga de Piper — Revisada, apds
28+3 dias em comparag¢do ao momento basal com a suplementacdo de creatina com 6g/dia ou

18g/dia para melhora da fadiga relacionada a covid longa.

3.3 Desfechos secundarios
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Variacdo da capacidade fisica, forca muscular e composicdo de corpo apdés 2843 dias
em comparagdo ao momento basal com a suplementacdo de creatina com 6g/dia ou 18g/dia

em pacientes com covid longa.

Variagdo da qualidade de vida e de sintomas como dispneia, ansiedade e depressdo
apos 28+3 dias em comparacdo ao momento basal com a suplementacdo de creatina com

6g/dia ou 18g/dia em pacientes com covid longa.

Estabilidade dos parametros hematoldgicos e bioquimicos dos participantes ao longo

do protocolo.

3.4 Riscos

Embora ndo haja estudos definitivos, ja foram relatados ligeiros aumentos nos niveis
séricos de creatinina, aumento na excrecdo urindria de creatinina e diminui¢cdes no volume
total de urina. Ganho de peso e retencdo de agua, aumento significativo de metilamina e
formaldeido (conhecidas substancias citotoxicas), insuficiéncia hepatica aguda, sindrome
compartimental e nefrite intersticial, em especial quando em altas doses e por periodo
prolongado. Em relacdo a maltodextrina (placebo), na dose proposta, seu consumo em geral é

reconhecido como seguro (57,58).

3.5 Eventos adversos de interesse

Necessidade de atendimento médico nao programado e hospitalizagdo.

3.6 Interrupgdo do suplemento

Em caso de internacao hospitalar, recomendou-se a descontinuacdo do uso da creatina

durante a hospitalizacdo e o paciente foi excluido do estudo.
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4. Populacdo do estudo
4.1 Sujeitos da pesquisa

Foram convidados a participar do estudo os pacientes em acompanhamento no
ambulatério multiprofissional pds-covid-19 do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina

de Botucatu — HCFMB/ UNESP na cidade de Botucatu, estado de S3o Paulo.

4.2 Critérios de elegibilidade
4.2.1 Critérios de inclusdo

Foi elegivel para participar deste estudo, aquele individuo que atendeu todos os critérios a

seguir:

a. Homens ou mulheres adultos (> 18 anos de idade) com diagndstico prévio de Covid-19

confirmado por teste documentado;
b. Presenca de fadiga a mais de 12 semanas ap6s infeccao aguda de Covid-19;
c. Estabilidade clinica;
d. Teste de gravidez negativo para mulheres em idade fértil;

e. Compreender, assinar e datar o TCLE voluntdrio por escrito na visita antes de qualquer

procedimento especifico do protocolo;

f.  Ser capaz e estar disposto a cumprir com as visitas e os procedimentos do estudo.

4.2.1 Critérios de exclusao

Foram excluidos aqueles que atenderam a qualquer um dos critérios a seguir:
a. Individuos hospitalizados;

b. Insuficiéncia de 6érgdo preexistente, grave e ndo controlada, o qual impedisse a

participacdo no estudo pelo julgamento dos investigadores;

c. Pacientes que apresentassem sequelas pulmonares identificadas nas tomografias de

torax realizados previamente a avaliagao basal;

d. Mulheres gravidas ou lactantes;
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e. Uso de qualquer produto em investigacdo ou ndo registrado no periodo de 3 meses ou

no periodo de 5 meias-vidas antes do periodo basal, o que for mais longo;

f. Qualquer condicdo que, no parecer dos investigadores, poderia comprometer a
seguranca do participante ou sua aderéncia ao protocolo do estudo, o que incluia a

incapacidade de realizar exercicio fisico.

g. Disturbios psiquicos que impedissem a compreensdo em relacdo aos procedimentos

propostos.

5. Avaliagdes e procedimentos do estudo

Um fluxograma detalhando as avaliagBes é apresentado no Quadro 2.

Quadro 2. Fluxograma do estudo

L Visita Visita ndo
Visita inicial )
final programada
Semanas 1—-4
DO! D28+3

l

Verificagdo dos critérios de Inc./Exc.

Termo de consentimento livre e esclarecido
Coleta de dados demograficos
Medicamentos atuais

XX | XX

Avaliac3o clinica?

Prova de fun¢do Pulmonar
Tomografia computadorizada de térax
Ultrassonografia muscular

Forca muscular respiratoria

Forca muscular periférica
Composicdo de corpo

Distancia percorrida em 6 minutos
Qualidade de vida

Sensagdo de dispneia

Ansiedade de depressdo

Fadiga

XX XX X[ XXX |X|[X|X|X
SNX XXX | X | X [ X | X x| X< >

l

Teste de gravidez®

Hemograma completo

Ureia

Creatinina

PCR

Eletrolitos (Na, K, Mg, Ca e Cl)

Proteinas totais e fragcdes

ALT/AST

Marcadores de inflamagdo sistémica — plasma

XX XXX [ X |X|X|X
SNUIX XXX [ X |X|X|X




Randomizagdo X

Dispensacdo dos suplementos? X X

Contabilidade dos suplementos X X X
Registro de eventos adversos X X X X
Programa de reabilitagdo X

10s exames de PFP, TC de térax e DP6 n3o realizados na visita inicial puderam ter sido executados, no maximo,
trés meses antes da visita;

2 Exame fisico completo, incluindo anamnese e sinais vitais.

3 Teste rdpido de gravidez: aplicdvel a todas as mulheres com potencial para engravidar no DO e D28.

“ Dispensacdo do tratamento do estudo (e/ou placebo) alocado ao participante depois que todos os critérios
de selegdo tivessem sido confirmados (incluindo avaliagBes laboratoriais para elegibilidade).

5.2 Detalhes das avaliages do estudo

a. Exame fisico e sinais vitais

Os exames fisicos abrangeram olhos, ouvidos, nariz, garganta, pulmdes/torax,
coracdo/sistema cardiovascular, abdémen, pele e mucosas, sistema nervoso, linfonodos,
sistema musculoesquelético e, se aplicavel, outros. Qualquer achado novo clinicamente
relevante em comparacdo com o periodo basal deveria ser registrado na secdo dedicada do
eCRF e documentado como um EA, quando clinicamente significativo de acordo com o parecer

do investigador.

As medicOes dos sinais vitais foram realizadas em cada visita e sessdes de reabilitacdo
no centro (pressdo arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e temperatura
corporal). O participante deveria permanecer em repouso por, no minimo, 5 minutos antes das
medicdes. As medi¢cdes poderiam ser realizadas com o participante em posicdo sentada ou
supina. O braco direito ou esquerdo poderia ser utilizado, no entanto, a posi¢dao e o brago
utilizados para a medicao deveriam ser mantidos durante todo o estudo para um participante

individual.

O investigador teve de garantir que cada parametro fora da faixa normal fosse avaliado
guanto a significancia clinica. Para qualquer variacao avaliada como clinicamente significativa,
o investigador deveria documentar a alteracdo como um EA nas pdginas dedicadas do eCRF.
Além disso, ficou a critério do investigador documentar qualquer alteragdo ou tendéncia ao
longo do tempo nos sinais vitais como um EA, caso ele considerasse que a alteracdo fosse
clinicamente significativa, mesmo se o valor absoluto estivesse dentro do limite de alerta ou da

faixa de referéncia.



b. Fadiga, questiondrios de qualidade de vida, sensacdo de dispneia, ansiedade e

depressao.

A Escala da Fadiga de Piper — Revisada sera (Anexo 1), validada para uso na populacdo
brasileira, foi utilizada para avaliacdo da fadiga. Consiste em um instrumento multidimensional
de autorrelato, composto por cinco questdes abertas (itens 1, 24 a 27) e 22 itens fechados que,
por sua vez, é constituido por trés dimensdes, a saber: (1) dimensdo comportamental (itens
dois a sete), relacionada a capacidade funcional (questdes pessoas, atividades sociais e
relacionamento sexual); (2) dimensdo afetiva (itens oito a 12), que busca encontrar um
significado atribuido a fadiga; e (3) dimensao sensorial/ psicoldgica (itens 13 ao 23), que busca
componentes da autopercepcdo, emocionais e cognitivos na presenca da fadiga. Cada
dimensdo, tal qual o escore total, é pontuada pela média dos escores de cada item, que pode
variar de zero a 10. A presenca de fadiga é considerada quando ha escore superior a quatro,
isto é, de zero a quatro, sem fadiga, superior a quatro, com fadiga. As cinco questdes abertas
ndo pontuam, sendo utilizadas apenas para obtencdo de dados adicionais como duracdo da

fadiga, o que pode estar causando a fadiga na opinido do individuo, bem como a presenca de

outros sintomas (59,60).

Para verificar o estado de saude foi utilizada a versdo validada para a lingua e cultura
brasileira do Questiondrio do Hospital Saint George na Doenca Respiratdria (SGRQ) (Anexo 2).
O SGRQ é composto de trés dominios: sintomas, relativo ao desconforto causado por sintomas
respiratérios; impacto, que verifica o impacto global nas atividades de vida e no bem-estar do
paciente; atividades, que avalia as alteraces da atividade fisica e o escore total correspondente
a somatoria dos trés dominios. O escore de cada dominio e o escore total varia de 0 a 100
pontos, onde a pontuacdo zero corresponde a auséncia de disfuncdo e a pontuacdo 100
corresponde a disfuncdo maxima. Os resultados sdo expressos em porcentagem, sendo que
modificacBes acima de 4% mostram diferenca clinicamente significativa para cada dominio
(61).

A avaliacdo da dispneia foi realizada por meio da escala desenvolvida pela Medical
Research Council modificada (mMMRC) (Anexo 3) e validada para a lingua portuguesa (62). Com
escala de cinco pontos, este instrumento é baseado nas atividades que desencadeiam a

dispneia e, quanto mais elevada a pontuac¢do, maior a sensacdo de dispneia.
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Foi utilizada também a versdo traduzida para a lingua e cultura brasileiras do Baseline
Dyspnea Index (BDI) (Anexo 4). O BDI avalia trés aspectos importantes: primeiro é avaliada a
intensidade da tarefa responsdavel por desencadear a dispneia, no segundo a intensidade de
esforco responsdvel por desencadear dispneia é avaliada e, no terceiro é estimada a
incapacidade funcional que a dispneia causa ao paciente. Cada item varia de zero a quatro,
sendo o escore total obtido pela soma dos trés itens. Quanto menor a pontuacdo maior a
intensidade de dispneia (63).

E, por fim, o questionario para a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (Anexo 5)
é composto por 14 itens, sendo sete utilizados para avaliar ansiedade (HADS-A) e sete para
depressao (HADS-D). Os itens podem ser individualmente pontuados de zero a trés, compondo
21 pontos para cada escala. Os pontos de corte adotados se baseiam nos critérios de Zigmond
e Snaith, sendo que HAD-A: sem ansiedade de 0 a 8 pontos; com ansiedade se maior ou igual a

9 pontos; e HAD-D: sem depressdo de 0 a 8 pontos; com depressdo se maior ou igual a 9 pontos

(64).

c. Avaliacdo laboratorial

Os exames laboratoriais foram realizados conforme os critérios empregados na
realizacdo dos exames de rotina da Secdo Técnica de Laboratério e Anadlises Clinicas do

HCFMB/UNESP.

A avaliacdo laboratorial incluiu: hemograma completo, ureia, creatinina, proteina C-
reativa (PCR), eletrdlitos (sédio, potdssio, magnésio, célcio e cloro), proteinas totais e fragdes,

aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT).

Além disso, foi coletada uma amostra de sangue adicional, em um tubo vacutainer de
10ml com heparina que serd processado em centrifuga refrigerada (Eppendorf 5403%), a
1000rpm durante 5 minutos. O plasma do topo dos tubos foi retirado e centrifugado
novamente para a obtencdo de plasma limpido. As amostras foram armazenadas em tubos
eppendorf de 1,5ml em refrigerador a -80°C para futuras investigacbes de mediadores

inflamatodrios e analise metabolomica.

d. Prova de fungdo pulmonar
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Foi realizada prova de funcdo pulmonar completa em sistema computadorizado de
funcdo pulmonar CareFusion Germany 234 GMBH, Hochberg, 97204, Alemanha, conforme
critérios estabelecidos pela American Thoracic Society (ATS/ERS) 12 ou Ferraris KOKO Louisville,
CO 80027, USA (53). Foram determinados o VEF1 e a CVF em litros (L) e calculada a relacdo

VEF1/CVF antes e apds a administracdo de 400mcg de Salbutamol por via inalatéria. Os valores

de VEF1 e CVF foram expressos também em porcentagem dos valores de referéncia (65). O
exame de capacidade pulmonar total (CPT) foi realizado por meio da técnica de lavagem de
nitrogénio para obtencdo dos volumes pulmonares, em especial CPT, capacidade inspiratéria
(Cl) e volume residual (VR). A captacdo do monodxido de carbono (DCO) foi realizada para
determinacdo do volume alveolar (VA) e DCO por meio da manobra por respiragdo Unica (66).
Os exames foram realizados conforme os critérios do laboratério de funcdo pulmonar do

HCFMB/UNESP e laudados por médico pneumologista credenciado.

e. Ultrassonografia muscular

A avaliacdo da ultrassonografia da musculatura diafragmatica e apendicular foi
realizada por meio do aparelho LOGIQ!™ (GE Healthcare, Boston, EUA). A avaliacdo da
musculatura diafragmatica se deu por meio do transdutor linear de alta frequéncia (10-20MHz)
na regido entre as costelas ou na zona de aposicdo diafragmatica. Para a avaliacdo da espessura
diafragmatica na regido da cupula, foi utilizado o transdutor setorial de baixa frequéncia (1-
5MHz) ou transdutor convexo (2-8MHz), conforme bidtipo do paciente. O paciente foi
posicionado em decubito dorsal, com o probe mark do ultrassom posicionado no sentido
craniocaudal e janelamento inicial em modo B e posterior modo M. Os valores de referéncia
para a média da espessura diafragmatica foi de 0.33cm em individuos de 20 a 83 anos, com

limite inferior de normalidade em 0.15cm, valores abaixo representam perda de espessamento

(67).

A avaliacdo apendicularincluiu os musculos biceps braquial, peitoral maior e quadriceps
femoral, utilizando transdutor de alta frequéncia (10-20MHz) em janelamento modo B para
investigacdo da espessura muscular e da ecogenicidade. Para avaliagdo da ecogenicidade da
musculatura apendicular e diafragmatica, foi utilizado o aplicativo ImageJTM (National Institute

of Health, USA), com demarcacdo da drea de maior concentracdo muscular para mensuracado
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do histograma médio de pixels do sitio muscular selecionado. A régua média de pixels nos
fornece uma pontuacdo de 0 a 255 pixels, sendo O uma regido mais hipoecoica (escura) e 255
mais hiperecoica (clara). Dentro da normalidade, a colora¢do da musculatura € hipoecoica, com

tendencia a ser cinza. Em uma régua, quanto mais préximo a 0 pixel for a média, ou menor a

ecogenicidade, melhor serd a qualidade das fibras musculares avaliadas (68,69).
f.  Forca muscular respiratoria e periférica

A forca muscular periférica (hand grip) foi avaliada no membro superior dominante,
com um dinamdmetro hidraulico manual (SH 5001, SAEHAN). Para a avaliacdo foram seguidas
as recomendacbes de American Society of Hand Therapists, sendo o paciente posicionado
sentado em uma cadeira, com a mdo ndo dominante apoiada sobre a coxa. Em relacdo ao
membro avaliado, o paciente foi instruido a manter o ombro em posi¢ao neutra, cotovelo em
flexdo de 90° e 0 antebraco em rotacdo neutra. Foram realizadas trés medidas, sendo o maior

valor considerado para andlise. Durante as mensurac¢des o avaliador emitiu um estimulo verbal

padronizado e realizou um periodo de um minuto para descanso entre cada medida (70).

A forca ventilatdria foi avaliada pela medida da Pressdo Inspiratéria Maxima (Pimax),
que é o método mais usado para medir a forca inspiratdria. Baseia-se na medida da pressao
nas vias aéreas superiores durante uma inspiracdo maxima. Trata-se de uma medida simples,
de baixo custo, rapida e ndo-invasiva. Com os pacientes sentados e nariz ocluido por um clipe
nasal, eles sdo orientados a expirar até o volume residual e, a seguir, fazer uma inspiracdo
maxima, mantendo-a por um a dois segundos. Ja a forca expiratdria foi avaliada pela medida
da Pressdo Expiratéria Maxima (Pemax). Os pacientes foram orientados a inspirar até a CPT e,
depois, fazer uma expiragdo maxima (manobra de valsava), mantendo-a por um a dois
segundos. Para a Pimax e Pemax, as manobras foram repetidas de trés a cinco vezes e o valor
considerado foi o de maior valor obtido, desde que a Ultima medida ndo fosse superior a maior

medida (incremento de 10%). Os valores de referéncia foram baseados em dados obtidos em

uma populagdo brasileira (71,72).

g) Composicdo de corpo

A composicdo corporal foi avaliada por meio da antropometria e impedancia

bioelétrica. A estatura foi determinada por estadidmetro (Balanca Médica Mecanica com
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Estadiébmetro Filizola, Sdo Paulo — SP, Brasil), com o paciente em posicdo ereta. A composicao
corporal foi avaliada por meio de balanca de bioimpedancia (Inbody 720, Teprel Equipamentos
Médicos S.A., Perafita, Portugal) momento em que foram estimados o peso, indice de massa
corporal, massa magra corporal, gordura corporal e relacdo cintura/quadril. Antes das medidas
0s participantes deveriam estar em jejum (por quatro horas ou mais), foram orientados a
esvaziar a bexiga, permanecer em repouso durante trinta minutos, ficarem sem calcados,

utilizarem roupas leves e retirarem todos os objetos metdlicos de seu corpo e bolsos.

h) Distancia percorrida em 6 minutos (DP6)

A DP6 foi realizada de acordo com as diretrizes da American Thoracic Society (73).
Corredor de 30 metros foi delimitado para ser seguido e os pacientes foram instruidos a
caminhar a maior distancia possivel por seis minutos. Foi dado encorajamento verbal
padronizado a cada minuto. A distancia percorrida foi medida em metros e a SpO2 monitorada
durante todo o teste. Foram realizados dois testes para minimizar o efeito aprendizado do
paciente. A distancia percorrida foi considerada do segundo teste. Os testes foram realizados
sem suplementacdo de O2 para ser avaliado a magnitude de dessaturacdo. Quando a SpO2 se
apresentasse abaixo de 88% por mais de um minuto, era considerada como dessaturacao e,

acima deste valor, como sem dessaturagao.

Para avaliar a presenca de dispneia e de fadiga dos membros inferiores, a escala
modificada de BORG foi aplicada antes e apds os testes, para quantificar de 0 a 10 o grau de

dispneia relatada diretamente pelo paciente (74).

5.3 Alocacdo

Os participantes da pesquisa foram alocados de forma randomizada, eletronicamente
pelo sistema REDCap® nos seguintes grupos: grupo 1: exercicio fisico + suplementacdo de
creatina de 6g/dia; grupo 2: exercicio fisico + suplementacdo de creatina de 18g/dia e grupo 3:

exercicio fisico + suplementacdo de maltodextrina de 6g/dia (placebo).
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5.4 Randomizacdo

A lista de randomizacdo foi gerada por um coordenador independente e foi estratificada
por idade >40 anos e sexo. A randomizacdo foi realizada por uma central online. Os blocos
foram disponibilizados ao pesquisador por meio do sistema REDCap validado para a inclusdo
sequencial dos participantes no estudo. O grupo de tratamento foi divulgado somente depois
gue todas as informacdes sobre a inscricdo do paciente foram registradas no sistema online. O

paciente ndo soube qual grupo esteve alocado (cego simples) até o final da intervencao.

5.5 Métodos estatisticos dos desfechos

Todos os pacientes randomizados foram analisados nos grupos que foram alocados,
independente de aderéncia ao tratamento ou de perda de seguimento, realizando analise por
intencdo de tratamento. Andlise por protocolo foi realizada com a retirada dos pacientes que
tivessem desvios de protocolos graves ou retirada de TCLE. Nesse estudo piloto ndo foi

realizado cdlculo de tamanho de amostra, onde tentou-se incluir 20 pacientes em cada grupo.

a. Andlise estatistica

A linha de base foi definida como a visita de randomizacdo (D1+1) e, o final do estudo,
definido como a visita final (EoT). Estatisticas descritivas foram aplicadas para delinear as
caracteristicas de todos os participantes. Varidveis com distribuicdo normal foram apresentadas
como médias e desvios padrdo e, medianas e percentis de 25-75% para variaveis nao
paramétricas. A avaliacdo das varidveis continuas das caracteristicas entre os grupos foi
analisada pelo teste ANOVA ou Kruskal Wallis. O teste do qui-quadrado analisou varidveis
qualitativas bindrias com frequéncias superiores a 5, enquanto o teste de McNemar comparou

proporcdes dentro do mesmo grupo.

As andlises seguiram o principio de intencdo de tratamento (intention-to-treat),
estimando-se a diferenca-em-diferencas (DID) entre os momentos basal e final para cada

parametro, com comparagdo entre os grupos de creatina e o controle.
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Foi aplicado um nivel de significancia de 5% para todos os testes e utilizados os
programas Jamovi versao 2.3 (The Jamovi Project, Sydney, Australia) e SPSS, versdao 20.0 (IBM,

Armonk, NY, USA).

6. Resultados

Apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram considerados 111

participantes, tendo sido concluido o protocolo com 58 individuos (Figura 1):

Figura 1: Fluxograma do estudo

Potenciais pacientes

avaliados
n=111
Exclusao a critério do investigador n=3
Fadiga por outra causa n=8
.| COVID-19 ha menos de 3 meses n=1
"1 Piper <4 n=17
Recusa pessoal n=13
4 Retirada do TCLE n=2
Randomizados
n=67

v I !

Creatina 6g/dia Creatina 18g/dia Controle
n=24 n=22 n=21
Perda de Perda de Perda de
»  seguimento »  seguimento seguimento
n=3 n=3 n=3

Y Y Y

Concluséo do protocolo Concluséo do protocolo Concluséo do protocolo
n=21 n=19 n=18

N3do foram encontradas diferencas entre os grupos no momento inicial, evidenciando a
homogeneidade da amostra (Tabela 1).

Em contrapartida, ao ser avaliada a diferenca na Escala de Fadiga de Piper — Revisada
aposintervencdo, observou-se melhora do escore no grupo que recebeu 6g de creatina por dia

(Tabela 2).
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Tabela 1. Caracterizacdo geral da amostra no momento basal

. Creatina 6 gr/dia Creatina 18 gr/dia Controle
Caracteristicas P
N=24 N=22 N=21
Sexo feminino, n (%) 17 (34,7) 17 (34,7) 15 (30,6) 0,866
Idade, anos, médiatDP 48,6+£10,8 54,6+£12,5 52,9+13,0 0,217
Raca, n (%)
Branca 24 (35,8) 19 (28,3) 20(29,8)
Parda - - 1(1,4) 0,200
Preta - 2(2,9) -
Amarela - 1(1,4) -
IMC, kg/m?2, mediana (IQR) 32,1(28,6-37,2) 31,4 (27,2-35,5) 30,4 (28,3-35,9) 0,805
Histérico de tabagismo, n (%) 10(14,9) 4(5,9) 7(10,4) 0,223
ICC, escore, mediana (IQR) 1,5(0,0-3,0) 1,5(0,0-3,7) 1,0(0,0-2,0) 0,584
Hospitalizagdo pela covid-19, n (%) 10 (14,9) 8(11,9) 7(10,4) 0,841
Intubacgdo, n (%) 4(5,9) 4(5,9) 3(4,4) 0,942
PFS escore, mediana (IQR) 5,0(4,3-6,5) 4,9(4,1-6,5) 5,5(4,7-7,0) 0,476
SGRQ %
Sintomas, mediana (IQR) 31,9(23,2-54,0) 0,370
Atividad ‘ dia+DP 36,1(25,9-56,7) 66,6423 5 21,2(15,2-46,0) 0.087
Ile;cioersT;zfa;z_(lQR) 49,5£25,3 25 9(,16_4 418 7) >7,1£22,4 01387
| -
P o 23,7(10,2-31,7) ! ’ ’ 23,9(10,7-33.2) ’
Total, médiazDP 43,1+19,2 0,217
33,9+17,3 34,3+16,4
MMRC escore, médiatDP 1,1+0,8 1,7%£1,0 1,3+0,7 0,190
BDI escore, médiaxDP 8,0£2,6 6,5%2,8 8,0£2,2 0,120
TC6
Percurso, metros, médiatDP 469,8+87,1 406,1+101,3 437,4+89,8 0,092
% do previsto, médiatDP 87,1+15,6 76,8+18 80,0£16,4 0,117
Preensdo manual, kg/F, médiatDP 31,5+11,2 32,3+11,6 36,3%+11,8 0,365
Pimax, cmH,0, mediana (IQR) -80 (-100 — -55) -75 (-110 —-57) -72 (-95 - -65) 0,980
Pemax, cmH,0, mediana (IQR) 100 (80-110) 105 (70-130) 90 (60-133) 0,640
Fungdo Pulmonar
VEF1, %, médiatDP 86,3+17,0 78,7+18,3 89,3+13,2 0,135
CVF, %, médiaxDP 89,6116,1 81,7+19,0 90.5+12,5 0,237
VEF{/CVF, n 0,80(0,75-0,83) 0,81(0,76-0,84) 0,82(0,77-0,85) 0,473
CPT, %, médiazDP 91,9+20,4 86,9+17,7 89,1+£19,0 0,748
DLCO, %, média+DP 87,8+17,3 81,3+23,9 91,1+12,4 0,328
HADS escore
Ansiedade, médiatDP 7,4+4,1 7,4+3,9 9,5+4,7 0,233
Depressdo, mediana (IQR) 4,5(1,0-7,0) 3,5(2,0-7,0) 6,0(2,0-10,0) 0,487

DP: Desvio padrdo; IMC: indice de massa corporal; IQR: interquartil 25-75%; ICC: indice de Comorbidade de
Charlson; PSF: Escala de fadiga de Piper; SGRQ: Questionario do Hospital St. George para Doencas Respiratorias;
MMRC: escala de dispneia modified Medical Research Council; BDI: indice de Dispneia Basal; TC6: Teste de
Caminhada de 6 minutos; kg/F: quilogramas-forga; Pimax: Pressdo Inspiratéria Maxima; Pemax: Pressdo
Expiratéria Maxima; VEF;: Volume Expiratério Forgado no Primeiro Segundo; CVF: Capacidade Vital Forgada;
CPT: Capacidade Pulmonar Total, DLCO: Difusdo do Monodxido de Carbono; HADS: Escala Hospitalar de

Ansiedade e Depressdo.
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Tabela 2. Variagdo do escore de fadiga para 6g/dia e 18g/dia em comparacdo ao grupo controle

antes e apos intervencgdes.

p
p )
Diferenca Diferenca Diferenca D|fe;en(;a
da variaga da variac3 d
Variagao Variagado avariagao qa Variagao avarlagao variacdo
entre o variacdo entre o
do grupo do grupo grupo ; do grupo grupo entre o
trol 6or/di entre o 180r/di
controe gr/dia 6gr/dia vs grupo gr/dia 18gr/dia vs grupo
controle 6gr/dia vs controle 18gr/dia
controle v
controle
PFS
escore, -0,95+2,45  -3,00+1,82 -2,05 0,005 -0,89+2,06 0,05 0,942
médiazDP

PFS: Escala de Fadiga de Piper. ANOVA de um fator. p<0,05.

As analises das variagdes apods intervencles entre os grupos 6g/dia e 18g/dia, em
comparagdo ao grupo controle, para os demais parametros de interesse sao apresentadas
abaixo. Na avaliacdo da composicdo corporal e forca muscular, destaca-se a variacao
significativa exclusivamente na preensdo palmar do grupo 6g/dia (Tabela 3).

Sobre os desfechos de capacidade fisica, qualidade de vida, sensacdo de dispneia,
ansiedade, depressdo e funcdo pulmonar, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas nas varidveis analisadas (Tabela 4), tal qual nos parametros laboratoriais (Tabela
5), com excec¢do da contagem de eosindfilos (%) que, na avaliagdo final, a diferenca em relacao

ao momento basal foi estatisticamente reduzida no grupo 6g/dia em comparag¢do ao grupo

controle.
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Tabela 3. Diferenca na variagdo dos niveis de creatina para 6g/dia e 18g/dia em comparacdo ao grupo controle para os parametros de composicdo
de corpo e forca muscular

p
) . P ) Diferenga na
- ) - ) Diferenca na Diferenca na . . Diferenca na .
Variacdo a partir do Variacdo a partir do . T Variacdo a partir do o variagdo
i variagao entre variagao variagao entre o
Caracteristicas momento basal do momento basal do ) momento basal do i entre o
rupo controle grupo 6gr/dia 0 grupo bgr/dia  entre o grupo grupo 18gr/dia grupo 18gr/dia grupo
g vs controle 6gr/dia vs vs controle )
18gr/dia vs
controle
controle
IMC, kg/m?, mediana (IQT) 0,05(-0,16 —0,61) 0,29(-0,21-0,81) 0,24 0,832 0,46(0,00 -0,71) 0,41 0,519
MM, kg, mediana (IQT) 0,00+ 1,06 0,15+1,21 0,15 0,715 0,32+1,24 0,32 0,470
MG, kg, mediana (1QT) 0,03+1,90 -0,15+1,51 -0,19 0,732 0,18+1.15 0,15 0,787
Biceps braquial
Cabeca longa D, mediana (1QT) 0,02(-0,13 -0,09) 0,01(-0,19-0,19) -0,01 0,905 0,06(-0,03 - 0,40) 0,04 0,449
Cabeca longa E, mediana (IQT) -0,02(-0,30 -0,04) 0,00(-0,29-0,19) 0,02 0,812 0,02(-0,13-0,25) 0,04 0,653
Cabeca curta D, mediana (IQT) 0,04(-0,10-0,23) 0,04(-0,69-0,11) 0,00 0,671 0,24(0,03 —0,53) 0,20 0,365
Cabeca curta E, mediana (1QT) -0,02(-1,07 —0,09) -0,03(-0,40-0,11) -0,01 0,833 0,01(-0,19-0,10) 0,03 0,678
Peitoral maior D, mediana (IQT) 0,03(-0,08 —0,12) 0,03(-0,00-0,10) 0,00 0,999 -0,08(-0,16 — 0,08) -0,11 0,540
Peitoral maior E, mediana (I1QT) 0,05(-0,12-0,13) 0,07(0,01-0,22) 0,02 0,802 -0,03(-0,15-0,02) -0,08 0,564
Quadriceps femoral
Reto femoral D, mediana (IQT) 0,09(-0,27 —0,14) 0,05(-0,07 - 0,21) -0,04 0,732 0,06(-0,16 —0,37) -0,03 0,725
Reto femoral E, mediana (1QT) -0,02(-0,14 —0,24) 0,05(-0,01-0,27) 0,07 0,631 0,04(-0,23 -0,35) 0,06 1,000
Vasto medial D, mediana (IQT) 0,01(-0,17-0,17) 0,08(0,01 —-0,18) 0,07 0,770 0,06(-0,11-0,31) 0,05 0,766
Vasto medial E, mediana (IQT) 0,10(-0,12-0,18) 0,17(0,02 -0,31) 0,07 0,479 0,01(-0,08 - 0,31) -0,09 0,988
Diafragma
Cupula D, mediana (1QT) 0,00(-0,02 —0,04) 0,00(-0,02 —0,01) 0,00 0,997 -0,02(-0,13 - 0,01) -0,02 0,367
Cupula E, mediana (1QT) 0,01(-0,01-0,02) -0,01(-0,02 - 0,00) -0,02 0,527 -0,02(-0,07 —0,01) -0,03 0,474
Preensdo manual’, kgf, médiatDP -1,0746,10 3,3345,74 4,40 0,037 -0,3946,45 0,68 0,751
Pimax, cmH20, mediana (1QT) -5,7+24,8 -17,2429,8 -11,51 0,200 -12,33£16,9 -6,62 0,477
Pemax, cmH20, médiaDP 7,1¢17,7 15,3+26,8 8,21 0,341 -7,3424,5 -14,4 0,107

*Membro dominante. IMC: Indice de Massa Corporal; MM: Massa magra; MG: Massa Gorda; IQT: Interquartil 25-75%; kgf: Quilogramas-forca; DP: desvio padrdo; Pimax: Pressdo
Inspiratéria Maxima; cmH.0: centimetros de agua; Pemax: Pressdo Expiratéria Maxima. ANOVA de um fator ou Kruskall-Wallis. p<0,05.




Tabela 4. Diferenca na variacdo dos niveis de creatina para 6g/dia e 18g/dia em comparagdo ao grupo controle para os desfechos de capacidade
fisica, qualidade de vida, sensacdo de dispneia, ansiedade, depressado e funcdo pulmonar

Diferenca na p Diferenca na ) P
Variac¢do a partir do Variacdo a partir do varia éogentre Diferenca na Variagdo a partir do variagdo entre leereNnga na
Caracteristicas momento basal do momento basal do ¢ ) variacdo entre momento basal do 0 grupo variagdo entre
. o0 grupo 6gr/dia ) ) . 0 grupo
grupo controle grupo 6gr/dia o0 grupo 6gr/dia grupo 18gr/dia 18gr/dia vs !
vs controle 18gr/dia vs
vs controle controle
controle

TC6, m, mediana (IQT) 40,6+84,3 20,7457,0 -19,9 0,462 56,2 15,6 0,573
SGRQ, %

Sintomas, médiazDP -3,6125,8 -14,6+23,6 -11,0 0,161 -3,85+18,1 -0,2 0,976

Atividades, médiazDP -10,4+25,7 -15,1+24,3 -4,7 0,605 -9,8429,0 0,6 0,948

Impacto, média+DP -3,0+12,2 -11,8+16,2 -8,8 0,098 -3,9416,5 -0,9 0,865

Total, média+DP -4,6+15,8 -13,0+17,9 -8,3 0,167 -6,2+17,8 -1,6 0,795
BDI, escore, médiatDP 1,0+3,7 1,842,3 0,8 0,418 1,313,4 0,3 0,760
mMRC, escore, mediana (IQT) -1,0(-1,0-0,0) -1,0(-1,0-0,0) 0,0 0,976 0,0(-1,0-0,0) 1,0 0,848
HAD

Ansiedade, escore, médiatDP -1,244,8 -0,943,8 0,2 0,858 -0,343,5 0,8 0,558

Depressdo, escore, médiatDP -1,043,2 -1,442,7 -0,4 0,656 0,6%2,7 1,6 0,120
CVF pré BD, %, médiatDP -1,07+8,71 1,28+4,34 2,34 0,338 0,33+7,43 1,40 0,582
VEF:1 pré BD, %, médiazDP -1,00+10,42 0,1145,44 1,11 0,789 -0,2745,81 0,73 0,789
VEF1/CVF pré BD, L, médiazDP 0,0040,02 -0,01+0,03 -0,02 0,132 -0,0040,04 -0,01 0,551
CPT pré BD, %, médiatDP 0,60+10,61 -3,8616,42 -4,46 0,218 2,3849,02 1,77 0,665
DLCO, %, mediana (IQT) -4,50(-10,7 — 6,50) -1,00(-9,00 — 0,00) 3,50 0,995 0,00(-3,00 - 2,00) 4,50 0,938

TC6: Teste de Caminhada de 6 Minutos; m: metros; IQT: interquartil 25-75%; SGRQ: Questionario do Hospital St. George para Doencas Respiratdrias; DP: Desvio Padrdo; BDI: indice
de Dispneia Basal; mMRC: Escala de Dispneia Modificada do Medical Research Council; HAD: Escala de Ansiedade e Depressdao Hospitalar; CVF: Capacidade Vital Forgada; BD:
Broncodilatador; DP: Desvio Padrdo; VEFi: Volume Expiratdrio Forcado no Primeiro Segundo; CPT: Capacidade Pulmonar Total; DLCO: Medida de Difusdo do Mondxido de Carbono.
ANOVA de um fator ou Kruskall-Wallis. p<0,05.




Tabela 5. Diferenca na varia¢do dos niveis de creatina para 6g/dia e 18g/dia em comparacdo ao grupo controle para os parametros laboratoriais

p . p
Variagdo a partir do Variagdo a partir do DifereNnga na Difergng? ne Variagdo a partir do lelzrﬁ;géaona DifereNnga ne
Caracteristicas momento basal do momento basal do variagdo entrg variagao momento basal do entre o grupo variagao entre
) o grupo 6gr/dia entre o ) - 0 grupo
grupo controle grupo 6gr/dia Vs controle arupo 6gr/dia grupo 18gr/dia 18gr/dia vs 18gr/dia vs
vs controle controle controle
Hemoglobina, g/dL, médiatDP 0,04+1,02 -0,32+0,81 -0,36 0,212 -0,48+0,75 0,30 0,087
Hematdcrito, %, mediana (1QT) -0,25(-2,33-1,45) -0,10(-1,90-1,70) 0,18 1,000 -0,65(-3,15-0,15) 0,40 0,533
Leucdcitos, x103/mm?, média+DP -0,28+1,90 0,32%1,34 0,61 0,289 -0,21+1,88 0,07 0,905
Neutrdfilos, %, mediana (1QT) 0,80(-0,55 - 3,60) 0,60(-1,30 —4,00) -0,20 0,998 2,35(-1,02 —4,95) 1,55 0,964
Neutréfilos, x103/mm3, mediana (1QT) -0,29(-0,96 —0,47) 0,22(-0,08 - 0,62) 0,51 0,248 0,17(-0,74 -0,67) 0,46 0,947
Linfocitos, %, médiatDP -2,3745,35 -0,88+4,40 1,49 0,372 -0,3545,29 2,02 0,244
Linfécitos, x103/mm?3, mediana (IQT) -0,22(-0,52 —0,00) 0,00(-0,16 —0,30) 0,22 0,130 -0,18(-0,41-0,20) 0,04 0,759
Eosindfilos, %, médiatDP 0,3940,82 -0,26+0,89 -0,66 0,022 -0,11+0,79 -0,50 0,086
Eosinofilos, x103/mm3, média+DP 0,03+0,06 -0,01+0,05 0,01 0,777 -0,01+0,05 0,00 0,911
Plaquetas, x103/mm?3, média+DP 14,38+31,54 2,29+26,03 -12,09 0,221 6,44+31,08 -7,93 0,436
PCR, mg/dL, 0,00(0,00 - 0,13) 0,00(0,00 - 0,00) 0,00 0,970 0,00(0,00 —0,00) 0,00 0,776
AST, U/L, -1,00(-7,25 -0,50) -1,00(-2,00 - 0,00) 0,00 0,719 -1,00(-6,00 — 2,00) 0,00 0,729
ALT, U/L, -2,50(-6,00 - 3,50) -1,00 (-3,00 - 3,00) 1,50 0,903 0,00(-6,00 — 2,00) 2,50 0,982
Proteinas totais, g/dL -0,20+0,35 -0,10+0,44 0,10 0,492 -0,14+0,48 0,06 0,697
Albumina, g/dL -0,1610,29 -0,06+0,25 0,10 0,290 -0,1940,27 -0,03 0,734
Ureia, mg/dL -1.00+10,42 -0,38+7,48 0,62 0,839 0,2449,67 1,24 0,699
Creatinina, mg/dL 0,00(-0,10 - 0,00) 0,10(0,00 -0,20) 0,10 0,100 0,10(0,00-0,20) 0,10 0,892
Sédio, mmol/L 0,00(-1,50 - 0,00) -2,00(-3,00 - 0,00) -2,00 0,294 1,00(0,00 —2,50) 1,00 0,099
Potéssio, mmol/L -0,00+0,30 0,06+0,38 0,06 0,626 -0,10+0,34 -0,10 0,417
Magnésio, mmol/L 0,00(-0,10-0,10) 0,00(-0,10-0,10) 0,00 0,987 -0,10(-0,10 --0,10) -0,10 0,222
Calcio, mmol/L -0,05+0,39 -0,02+0,41 0,03 0,845 0,18+0,40 0,23 0,104
Cloro, mmol/L -0,50(-2,25 -1,25) 0,00(-2,00 - 1,00) 0,50 0,981 0,00(-1,00 - 3,00) 0,50 0,660

g/dL: gramas por decilitro; DP: desvio padrdo; IQT: Interquartil 25-75%; x103/mm?3: mil vezes por milimetro cubico; PCR: Proteina C-Reativa; mg/dL: miligramas por decilitro; AST:
Aspartato Aminotransferase; U/L: Unidades por litro; ALT: Alanina Aminotransferase; mmol/L: Milimol por litro. ANOVA de um fator ou Kruskall-Wallis. p<0,05.




Em relacdo aos efeitos adversos, embora o grupo 18g/dia tenha relatado maior

ocorréncia, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas (p >0,05) (Tabela

5).

Tabela 5. Eventos adversos relatados

Grupo controle

Grupo 6gr/dia

Grupo 18gr/dia

Evento N=21 N=22 N=21
Gastrointestinais, n (%) 1(5) 5(23) 9(43)
Nausea 1(5) 1(5) 4(19)
Distensdo abdominal - 1(5) 1(5)
Diarreia - 1(5) 3(14)
Gastralgia - - 1(5)
Constipacdo - 1(5) -
Flatuléncia - 1(5) -
Cefaleia, n (%) 1(5) 1(5) 1(5)
Tontura, n (%) - - 1(5)
Caimbras, n (%) - - 2 (10)
Polidipsia, n (%) - 1(5) -
Ansiedade, n (%) - 1(5) -
Disgeusia, n (%) - 1(5) -
Faringalgia, n (%) - 1(5) -
Dispneia, n (%) - - 1(5)
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Abstract

Background: Post-COVID-19 condition (PCC) are characterized by fatigue, dyspnea, and
muscle pain, with treatment including physical exercise and nutritional support. Creatine
supplementation under these conditions may increase the total body creatine pool, thereby
increasing muscular phosphocreatine availability and improving the energy substrate supply
to sustain activity and reduce fatigue. This study investigated the efficacy of creatine
supplementation in alleviating fatigue symptoms in patients with PCC, as well as its effects on
quality of life, lung function, physical performance, body composition, and muscle strength.

Methods: This randomized, single-blind, placebo-controlled pilot study assessed
supplementation with either 6 g or 18 g of creatine per day or 6 g of maltodextrin (placebo)
combined with physical activity three times a week over four weeks. Participants with PCC
who experienced fatigue (score > 4 on the revised Piper Fatigue Scale (PFS-R)) underwent
physical examination; laboratory evaluation; pulmonary function tests; muscle ultrasound;
respiratory and peripheral muscle strength assessments; body composition analysis; physical
capacity tests; and questionnaires on quality of life, dyspnea, anxiety, and depression before
and after the intervention. Difference-in-differences (DID) between these two time points
were compared across the intervention groups and the control arm.

Results: Sixty-seven individuals were randomized (76.6% female, 52 + 12 years), and 58
completed the protocol: 21 in the 6 g/day group, 19 in the 18 g/day group, and 18 in the
placebo arm. When the DID in the PFS-R before and after the intervention was assessed, a
score change of -2.05 was observed in the 6 g/day arm (p = 0.005). Additionally, this same
group showed significant variation in grip strength (4.4 kgf; p = 0.037). Adverse events were
minimal, transient, and did not require medical intervention.

Conclusions: Creatine supplementation at 6 g/day may alleviate fatigue and improve
peripheral muscle strength in patients with PCC, with a favorable safety profile.

' Em fase de submiss3o na Revista Frontiers in Nutrition ISSN 2296-861X)
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Introduction

Since the onset of the COVID-19 pandemic, millions of people have been affected by the
post-COVID-19 condition (PCC). According to the World Health Organization (WHO),
global estimates indicate that approximately 6% of individuals who have COVID-19 develop
PCC, although these figures, which are largely based on cases recorded during the first two
years of the pandemic, demonstrate considerable variability. More recent evidence suggests a
reduction in the risk of developing the condition; however, such data remain limited and are
predominantly derived from high-income countries. Nevertheless, severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), the virus responsible for COVID-19, continues to
circulate widely, ensuring that PCC remains a significant threat and an ongoing challenge for
global public health (1,2).

Also known as post-COVID syndrome, long-term COVID-19, or simply long COVID, its
diagnosis is primarily clinical and is defined by the persistence of symptoms for more than
three months following acute SARS-CoV-2 infection, as well as diverse clinical
manifestations that may affect multiple organ systems and present with varying degrees of
severity (1,3). More than 200 symptoms associated with this condition have been described,
extending beyond the respiratory system. Among the most common symptoms are fatigue,
muscle or joint pain, shortness of breath, headache, difficulty thinking or concentrating, and
changes in taste (2,4-6).

There s still limited understanding regarding the causes, risk factors, and interventions
associated with PCC. However, current studies suggest that, rather than being a systemic
immune disease, PCC, such as myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome and
fibromyalgia, represents a neuroimmune disorder characterized by functional abnormalities in
the central and autonomic nervous systems (7). Additionally, potential irregularities in
creatine metabolism have been highlighted, particularly in cases of postviral fatigue, notably
those conditions linked to mitochondrial dysfunction and impaired adenosine triphosphate
(ATP) resynthesis (8—13). Consequently, current treatment is based on classical
interdisciplinary and multidisciplinary approaches to chronic fatigue management, typically
involving physical rehabilitation and nutritional and psychosocial support, with or without
pharmacological therapy (14—18).

Regarding creatine supplementation in this condition, the primary hypothesis is that
supplementation would increase the total body creatine pool, resulting in greater muscular
phosphocreatine availability and, consequently, improved substrate availability for sustaining
activity and reducing fatigue (19,20). Although some studies have investigated this
mechanism in other fatigue-related conditions, specific findings concerning fatigue in the
PCC remain scarce (21-25).

Thus, the present study was designed to characterize the clinical progression of patients with
persistent PCC and to compare the impact of creatine supplementation on symptom evolution.
Additionally, the efficacy of this intervention on muscle mass, strength, and physical
performance in adults was evaluated. Taken together, these results may inform the
development of new therapeutic strategies, contributing to improvements in the quality of life
of affected individuals and reducing the burden of COVID-19 on healthcare systems.

In this context, we aimed to evaluate the efficacy of creatine supplementation in alleviating
fatigue symptoms in patients with PCC, as well as its effects on quality of life, lung function,
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physical performance, body composition, and muscle strength.
Article types

Original Research.

Methods

Study design, participants and ethical approval
We conducted a randomized, single-blind, placebo-controlled pilot study to evaluate the
efficacy of creatine supplementation at daily doses of 6 g or 18 g for 28 + 3 days. Patients
attending the multidisciplinary post-COVID-19 outpatient clinic of the Clinical Hospital of
Botucatu Medical School (HCFMB/UNESP), Sao Paulo, Brazil, were invited to participate.

Eligible participants were adults (> 18 years old), male or female, with a documented
diagnosis of COVID-19, who experienced fatigue persisting for more than 12 weeks
following acute SARS-CoV-2 infection, who were clinically stable at the initial evaluation,
who had a negative pregnancy test for women of childbearing potential, and who were able to
comply with study visits and procedures. Exclusion criteria included hospitalization or
requirement for hospitalization during the study protocol, preexisting severe and uncontrolled
organ insufficiency, pulmonary sequelae identified by chest CT and/or pulmonary function
tests performed prior to baseline evaluation that were unrelated to COVID-19, use of
unregistered nutritional or investigational products within three months or within five half-
lives before baseline, inability to perform physical exercise/rehabilitation, or psychiatric
disorders preventing comprehension of the proposed procedures. The participants provided
signed informed consent, and the study was approved by the Research Ethics Committee of
the Botucatu Medical School (CAAE: 65312822.8.0000.5411).

The participants were randomized at a 1:1:1 ratio into three groups: (1) creatine 6 g/day, (2)
creatine 18 g/day, and (3) placebo (maltodextrin 6 g/day). The randomization list was
generated by an independent coordinator and stratified by age (>40 years) and sex.
Randomization was performed through a centralized online system, with block randomization
implemented in REDCap and integrated with the stratification factors. The treatment
assignment was revealed only after all participant enrollment information had been entered
into the system. The participants were blinded to their group assignment (single-blind). All
groups attended three weekly physical rehabilitation sessions (aerobic exercises, strength
training, flexibility, balance, neuromuscular control, and respiratory exercises), consisting of
two in-person sessions and one remote session, all of which were supervised by a qualified
cardiorespiratory physiotherapist. Adherence to the exercise program was defined as
completing at least 60% of the prescribed exercises, verified by attendance at the in-person
sessions and self-reports of the remote sessions. The physical activity sessions were
progressively adjusted according to each participant’s tolerance, whereas supplement doses
remained constant throughout the study.

On the first visit (Day 1), participants diagnosed with PCC and fatigue by a qualified
physician were evaluated and subsequently randomized into one of the three study groups.
They received the assigned supplement in identical packaging, were given all instructions
regarding supplement use, and had their rehabilitation sessions scheduled. The first week of
supplementation was provided after the initial assessment, whereas subsequent weekly
supplies were delivered during the in-person physiotherapy sessions, following verification of
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adherence to the previous week by counting and identifying all returned packages. Missing
supplementation for at least 60% of the days in the week (4 days) was considered a major
protocol deviation. Prior to the start of the first weekly rehabilitation session, the participants
were also asked about their general health status, supplement usage and administration times,
occurrence and intensity of any adverse events, unplanned use of healthcare resources, and
any changes in concomitant medications.

At the end-of-treatment (EoT) visit, participants were reassessed following the initial
evaluation protocol, including the presence of adverse events, concomitant medications,
unplanned medical visits, and hospitalizations.

An independent efficacy and safety committee conducted biweekly reviews of clinical and
safety data, including cumulative reports and emergency analyses. The committee monitored
data quality and, although empowered to recommend suspension or termination of the study,
this was not necessary owing to the absence of serious adverse events, thereby ensuring
participant safety.

Assessments and Procedures of the Study

The Piper Fatigue Scale-Revised (PFS-R), validated for use in the Brazilian population, was
employed to assess fatigue (primary outcome), with fatigue defined as a score greater than
four (26-28). Quality of life was evaluated via the Brazilian Portuguese version of the Saint
George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) (29). Symptoms of anxiety and depression were
assessed with the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (30). Dyspnea was
measured via the Modified Medical Research Council (mMRC) scale and the Baseline
Dyspnea Index (BDI), both of which have been validated for Brazilian Portuguese and
cultural contexts (31,32).

A complete pulmonary function test was performed via computerized systems (CareFusion
Germany 234 GmbH, Hochberg, 97204, Germany, or Ferraris KOKO, Louisville, CO 80027,
USA) according to the American Thoracic Society (ATS/ERS) guidelines (33). Forced
expiratory volume in 1 second (FEV1) and forced vital capacity (FVC) values were also
expressed as percentages of the predicted reference values (34,35). Total lung capacity (TLC)
was assessed through the nitrogen washout technique to measure lung volume, including
TLC, inspiratory capacity (IC), and residual volume (RV). The capacity of the lungs to diffuse
carbon monoxide (DLCO) and the alveolar volume (VA) were measured via a single-breath
maneuver (35).

Body composition was assessed through anthropometry and bioelectrical impedance analysis
(InBody 720, Teprel Medical Equipment S.A., Perafita, Portugal), and weight, body mass
index, lean body mass, body fat, and waist-hip ratio were estimated (36). Ultrasonography of
the diaphragmatic and appendicular muscles was performed via the LOGIQ™ system (GE
Healthcare, Boston, USA). For diaphragmatic muscle assessment, a high-frequency linear
transducer (10-20 MHz) was used in the intercostal region or diaphragmatic apposition zone.
Diaphragm thickness at the dome was measured with either a low-frequency sector transducer
(1-5 MHz) or a convex transducer (2—-8 MHz), depending on the patient's body type (37).
Appendicular muscle evaluation included the biceps brachii, pectoralis major, and quadriceps
femoris muscles, and a high-frequency transducer (10-20 MHz) in B-mode was used to assess
muscle thickness and echogenicity. The muscle echogenicity of both the appendicular and
diaphragmatic muscles was analyzed via ImageJ™ software (National Institutes of Health,
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USA) by delineating the area with the highest muscle density to measure the average pixel
histogram of the selected muscle site (38,39).

The six-minute walk test (6MWT) was conducted according to the American Thoracic
Society guidelines (40). Peripheral muscle strength was assessed in the dominant upper limb
via a manual hydraulic dynamometer (SH 5001, SAEHAN), following the recommendations
of the American Society of Hand Therapists (41). Respiratory muscle strength was measured
by maximal inspiratory pressure (MIP) and maximal expiratory pressure (MEP) using
reference values for the Brazilian population (42,43).

The laboratory tests included complete blood count; urea, creatinine, and C-reactive protein
(CRP) levels; and the levels of electrolytes (sodium, potassium, magnesium, calcium, and
chloride), total proteins and fractions, aspartate aminotransferase (AST) and alanine
aminotransferase (ALT)..

Statistical analysis
The baseline was defined as the randomization visit (D1), and the end of the study was
defined as the final visit (EoT). Descriptive statistics were used to characterize the
participants. Analyses were conducted according to the intention-to-treat principle, and
differences-in-differences (DID) between baseline and the end of the study were estimated
and compared among the creatine supplementation groups and the control group. Between-
group differences were assessed via ANOVA or the Kruskal-Wallis test for continuous
variables and via Pearson’s chi—square test for categorical variables, with a significance level
of 5%. All analyses were performed via Jamovi version 2.3 (The Jamovi Project, Sydney,
Australia) and SPSS version 20.0 (IBM, Armonk, NY, USA).

Results
Between October 2023 and September 2024, sixty-seven participants were enrolled, with 58
individuals completing the protocol (74% women, aged 52+12 years). The intervention and
comparator were delivered as planned, with high participant adherence and full fidelity to the
protocol (Figure 1). No differences were found between the groups at baseline (Table 1). In
contrast, when the difference in the PFS-R score after the intervention was evaluated, a
reduction was observed in the group that received 6 g of creatine per day (-2.05; p = 0.005)
(Table 2).

The analysis of postintervention differences in body composition and muscle strength
outcomes between the 6 g/day and 18 g/day groups and the control group revealed significant
differences in handgrip strength, with an increase of 4.40 kgf (p = 0.037) relative to the
control group. No significant differences were observed in the other analyzed variables.

Among the laboratory parameters, only the percentage of eosinophils was significantly lower
in the 6 g/day group than in the control group (-0.66%; p = 0.022).

The adverse effects in the control group were restricted to one case of nausea (4.7%) and one
case of headache (4.7%). In the 6 g/day group, gastrointestinal events predominated, with a
higher frequency of nausea (22.7%), followed by abdominal distension (4.5%), diarrhea
(4.5%), gastralgia (4.5%), flatulence (4.5%), and constipation (4.5%). In the 18 g/day group, a
greater number of events were observed, notably nausea (42.8%), abdominal distension
(19%), diarrhea (14%), and gastralgia (4.7%). The comparison between groups revealed no
statistically significant difference (p > 0.05). All adverse events tended to resolve within the
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first few days without requiring medical intervention.

Discussion
This pilot study suggested that creatine may safely reduce fatigue symptoms and increase
peripheral muscle strength in patients with PCC. Under other conditions, supplementation
improved muscle function and fatigue, and although the exact mechanisms still need to be
better elucidated, its effects may be related to increased intramuscular phosphocreatine (PCr)
content (21,23,24).

It is known that creatine increases PCr availability, which is fundamental for rapid ATP
resynthesis during high-intensity activities, contributing to better muscle performance. This
rapid resynthesis is possible owing to the system called the "creatine phosphate shuttle," in
which phosphocreatine transports high-energy phosphates from inside the mitochondria to
muscle contraction sites, ensuring an efficient energy supply during exercise (44).

In the PCC, recent studies indicate that mitochondrial dysfunction is one of the central
pathophysiological mechanisms associated with reduced ATP production and, consequently,
manifestations of symptoms such as chronic fatigue. Evidence indicates that SARS-CoV-2
infection can cause persistent damage to mitochondria in various organs beyond the lungs,
promoting systemic alterations in cellular energy generation and increased oxidative stress
(45). At the molecular level, viruses interfere with mitochondrial gene expression, impair
oxidative phosphorylation, and induce the activation of compensatory metabolic pathways,
such as glycolysis, which is less efficient in meeting the cellular energy demand (46,47).
Furthermore, this dysfunction compromises the regulation of the innate immune response,
favoring the maintenance of a persistent inflammatory state that contributes to symptom
chronicity (45).

In this context, experimental models revealed that creatine could also improve mitochondrial
biogenesis and respiratory efficiency and protect them from oxidative damage, maintaining
their functional integrity and contributing to improved muscle performance, reduced fatigue,
and preservation of cellular function under normal and pathological conditions (48—50).

Moreover, studies suggest that its supplementation elevates muscle PCr levels during the
transition from anaerobic to aerobic metabolism in activities requiring greater effort, resulting
in a significant delay in the onset of muscle fatigue. Additionally, it is capable of optimizing
PCr resynthesis after exercise, especially in middle-aged individuals (23,24). Another
proposed mechanism is its potential to increase the intracellular water content, promoting a
hydration state that benefits muscle function and metabolic control, with consequent muscle
strength gain, improved physical capacity, and a reduction in symptoms such as fatigue (51).

More specifically, Ranisavljev et al. reported that the total creatine concentration in the brain
and skeletal muscle of patients with PCC was significantly lower than the reference values
established for the general population (52). Consistent with these findings, Slankamenac et al.
suggested that its supplementation could significantly increase the levels of this compound in
various brain regions, which could be related to improved neurological function and,
consequently, a reduction in symptoms reported by these patients, such as body pain,
respiratory problems, concentration difficulties, and general malaise. In their specific study,
glucose addition potentiated this effect, facilitating a broader increase in creatine in different
brain regions (53). In another study conducted by the same authors, in which creatine
supplementation was evaluated for six months in patients with PCC, the main hypotheses for

48



symptom improvement, beyond increased PCr, ATP resynthesis during recovery, and
improved brain bioenergetics, were anti-inflammatory action, antioxidant effects, and
neuromuscular modulation (54,55).

With respect to handgrip strength, we observed an increase in the 6 g/day group, and although
it is not a unique marker of muscle capacity, it is known to be strongly correlated with
functionality and quality of life, particularly in the elderly population (56). In the context of
PCC, decreased handgrip strength has been associated with a greater risk of morbidity and
mortality in this population, suggesting that strategies for strength gain in these individuals
should be encouraged (57). The role of creatine in muscle strength gain is well established, as
resistance training is effective for increasing muscle strength in different populations,
including young adults and elderly individuals (58,59).

In the same group that received 6 g/day, a slight reduction in the eosinophil percentage was
observed throughout the follow-up period. Although statistically significant, this variation was
considered without clinical relevance and was not accompanied by signs or symptoms
suggestive of immune hyperreactivity, allergic reactions, or other relevant hematological
alterations, reflecting more physiological variations or transient immune system adaptations
than necessarily an adverse effect of the intervention.

With respect to other outcomes, we recognize that major alterations in these parameters are
not expected in just one month of follow-up. However, even though statistically
nonsignificant, the observed variations, especially in physical capacity and body composition
indicators, suggest that future investigations with longer follow-up periods should be
encouraged.

Overall, the intervention was well tolerated, presenting a consistent safety profile throughout
the one-month follow-up, without evidence of relevant adverse effects or deterioration of
health status. The reported side effects manifested predominantly in the first days after
supplementation initiation and regressed spontaneously, without the need for medical
intervention. This behavior is compatible with what is known about creatine supplementation,
particularly when it is administered at relatively high doses (10-20 g/day), in which
incomplete absorption can lead to compound accumulation in the intestinal lumen, increasing
osmolarity and triggering diarrhea or abdominal distension. Such manifestations tend to cease
within a few days, as gastrointestinal tract adaptation occurs and the absorption rate improves
(60-62).

The present study has several limitations that need to be considered. The reduced sample size
may have limited the statistical power to detect additional differences between groups, and the
minimum period of four weeks may not have been sufficient to capture all potential effects of
creatine supplementation in this population, in addition to the lack of detailed investigation of
participants' regular dietary intake. Furthermore, the adopted design did not aim to establish
cause—and—effect relationships but rather aimed to preliminarily evaluate the potential
benefits of creatine supplementation in this clinical context, with more detailed elucidation of
the underlying physiological mechanisms in this population being the subject of future
investigations.

Notably, although intention-to-treat analysis is methodologically appropriate, its interpretation
may be limited in contexts of low adherence to supplementation or exercise protocols. In the
present study, this condition may have influenced the primary outcome, considering that only
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the group that received 6 g/day creatine experienced fatigue improvement, whereas the group
that received 18 g/day creatine did not demonstrate such improvement. Additionally, it is
possible that other factors contributed to these results, including a potential nonlinear dose—
response relationship, in which higher doses would not provide additional benefits and could
even prove counterproductive (63). Other factors may include metabolic overload, effects on
cellular hydration, interactions with exercise, effects on inflammation, and even individual
dose—response (61,64—66).

In conclusion, creatine supplementation at a dosage of 6 g/day may contribute to reducing
fatigue and increasing peripheral muscle strength in patients with PCC, with good tolerability
and favorable safety profiles, reinforcing the biological plausibility and therapeutic potential
of creatine in this population.
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Table 1. General baseline characteristics of the sample

. Control group Creatine 6 g /day  Creatine 18 g/day

Variables N=21 N=24 N=22
Female sex, n (%) 15 (71.4) 17 (70.8) 17 (77.3) 0.866
Age, years, mean (SD) 48.6 (10.8) 54.6 (12.5) 52.9 (13.0) 0.217
Race/ethnicity, n (%)

White 20 (95.2) 24 (100) 19 (86.4)

Mixed-race 1 (4.8) - - 0.200

Black — - 2.1

Asian - - 1 (4.5)
BMI, kg/m?, median (IQR) 30.4 (28.3-359)  32.1(28.6-37.2) 31.4(27.2-35.5)  0.805
Smoking history, n (%) 7 (33.3) 10 (41.7) 4(18.2) 0.223
CClI score, median (IQR) 1.0 (0.0-2.0) 1.5 (0.0-3.0) 1.5 (0.0-3.7) 0.584
COVID-19 hospitalization, n (%) 7 (33.3) 10 (41.7) 8(36.4) 0.841
Intubation, n (%) 344 4(5.9) 4(5.9) 0.942
PFS-R score, median (IQR) 5.5(4.7-7.0) 5.0 (4.3-6.5) 4.9 (4.1-6.5) 0.476
SGRQ %

Symptoms, median (IQR) 21.2 (15.2-46.0)  36.1 (25.9-56.7) 31.9 (23.2-54.0)  0.370

Activities, mean (SD) 57.1 (22.4) 49.5 (25.3) 66.6 (23.5) 0.087

Impact, median (IQR) 23.9(10.7-33.2)  23.7(10.2-31.7) 25.9(16.4-48.7)  0.387

Total, mean (SD) 343 (16.4) 33.9(17.3) 43.1(19.2) 0.217
mMRC Dyspnea Scale score, mean (SD) 1.3 (0.7) 1.1 (0.8) 1.7 (1.0) 0.190
BDI score, mean (SD) 8.0(2.2) 8.0 (2.6) 6.5(2.8) 0.120
6MWT

Distance, meters, mean (SD) 437.4 (89.8) 469.8 (87.1) 406.1 (101.3) 0.092

% predicted, mean (SD) 80.0 (16.4) 87.1 (15.6) 76.8 (18) 0.117
Handgrip strength, kgf, mean (SD) 36.3 (11.8) 31.5(11.2) 32.3(11.6) 0.365
MIP, cmH20, median (IQR) =72 (-95 — -65) -80 (-100 — -55) <75 (-110—-57)  0.980
MEP, cmH20, median (IQR) 90 (60-133) 100 (80-110) 105 (70-130) 0.640
Pulmonary function pre-BD

FEV1, %, mean (SD) 89.3 (13.2) 86.3 (17.0) 78.7 (18.3) 0.135

FVC, %, mean (SD) 90.5 (12.5) 89.6 (16.1) 81.7 (19.0) 0.237

FEV1/FVC, ratio 0.82 (0.77-0.85)  0.80 (0.75-0.83) 0.81 (0.76-0.84)  0.473

TLC, %, mean (SD) 89.1(19.0) 91.9 (20.4) 86.9 (17.7) 0.748

DLCO, %, mean (SD) 91.1(12.4) 87.8 (17.3) 81.3(23.9) 0.328
HADS score

Anxiety, mean (SD) 9.54.7) 7.4 (4.1) 7.4 (3.9) 0.233

Depression, median (IQR) 6.0 (2.0-10.0) 4.5 (1.0-7.0) 3.5 (2.0-7.0) 0.487

BMI, Body mass index; SD, Standard deviation; IQR, Interquartile range 25-75%; CCI, Charlson
Comorbidity Index; PFS-R, Revised Piper Fatigue Scale; SGRQ, St. George’s Respiratory Questionnaire;
mMRC, Modified Medical Research Council Dyspnea Scale; BDI, Baseline Dyspnea Index; 6MWT, Six-

minute walk test; kgf, Kilogram-force; MIP, Maximal inspiratory pressure; MEP, Maximal expiratory
pressure; BD, Bronchodilator; FEV1, Forced expiratory volume in 1 second; FVC, Forced vital capacity;
TLC, Total lung capacity; DLCO, Diffusing capacity of the lung for carbon monoxide; HADS, Hospital
Anxiety and Depression Scale.

Table 2. DID analysis comparing treatment groups (6 g/day and 18 g/day) with the control
group

) p-value . p-value
Variables DID: 6 g/day DID: 6 g/day DID: 18 g/day DID: 18 g/day
vs Control vs Control
vs Control vs Control
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PFS-R score, mean (SD) -2.05 0.005" 0.06 0.942

BMI, kg/m?, median (IQR) 0.24 0.832 0.41 0.519
FFM, kg, median (IQR) 0.15 0.715 0.32 0.470
FM, kg, median (IQR) -0.19 0.732 0.15 0.787
Biceps brachii
Long head R, median (IQR) -0.01 0.905 0.04 0.449
Long head L, median (IQR) 0.02 0.812 0.04 0.653
Short head R, median (IQR) 0.00 0.671 0.20 0.365
Short head L, median (IQR) -0.01 0.833 0.03 0.678
Pectoralis major R, median (IQR) 0.00 0.999 -0.11 0.540
Pectoralis major L, median (IQR) 0.02 0.802 -0.08 0.564
Quadriceps femoris
Rectus femoris R, median (IQR) -0.04 0.732 -0.03 0.725
Rectus femoris L, median (IQR) 0.07 0.631 0.06 1.000
Vastus medialis R, median (IQR) 0.07 0.770 0.05 0.766
Vastus medialis L, median (IQR) 0.07 0.479 -0.09 0.988
Diaphragm
Right dome, median (IQR) 0.00 0.997 -0.02 0.367
Left dome, median (IQR) -0.02 0.527 -0.03 0.474
SGRQ, %
Symptoms, mean (SD) -11.0 0.161 -0.2 0.976
Activities, mean (SD) -4.7 0.605 0.6 0.948
Impact, mean (SD) -8.8 0.098 -0.9 0.865
Total, mean (SD) -8.3 0.167 -1.6 0.795
mMRC, score, median (IQR) 0.0 0.976 1.0 0.848
BDI, score, mean (SD) 0.8 0.418 0.3 0.760
6MWD, m, mean (SD) -19.9 0.462 15.6 0.573
Handgrip strength’, kgf, mean (SD) 4.40 0.037" 0.68 0.751
MIP, cmH20, median (IQR) -11.51 0.200 -6.62 0.477
MEP, cmH20, mean (SD) 8.21 0.341 -14.4 0.107
Pulmonary function
FVC, %, mean (SD) 2.34 0.338 1.40 0.582
FEV1, %, mean (SD) 1.11 0.789 0.73 0.789
FEVI1/FVC, ratio, mean (SD) -0.02 0.132 -0.01 0.551
TLC, %, mean (SD) -4.46 0.218 1.77 0.665
DLCO, %, median (IQR) 3.50 0.995 4.50 0.938
HADS
Anxiety, score, mean (SD) 0.2 0.858 0.8 0.558
Depression, score, mean (SD) -0.4 0.656 1.6 0.120

PFS-R, Piper Fatigue Scale — Revised; BMI, Body Mass Index; FFM, Fat-Free Mass; FM, Fat Mass; IQR,
Interquartile range (25-75%); kgf, Kilogram-force; SD, Standard deviation; MIP, Maximal Inspiratory Pressure;
MEP, Maximal Expiratory Pressure; 6M WD, Six-minute walk distance; m, meters; SGRQ, St George’s
Respiratory Questionnaire; BDI, Baseline Dyspnea Index; mMRC, Modified Medical Research Council
dyspnea scale; HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; FVC, Forced Vital Capacity; FEV1, Forced
Expiratory Volume in 1 second; TLC, Total Lung Capacity; DLCO, Diffusing Capacity of the Lung for Carbon
Monoxide. ¥ Handgrip measured in dominant limb. *p < 0.05 vs control.
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Figure 1. Flow Diagram

Enrolment Assessed for eligibility (n=111)
Excluded (n=44)
Not meeting inclusion criteria (n=26)
—————>»| Declined to participate (n=14)
Personal reasons (n=3)
A
Randomized (n=67)
A A A
) Control group (n=21) Creatine 6 g/day (n=24) Creatine 18 g/day (n=22)
Allocation Received allocated intervention (n=21) Received allocated intervention (n=24) Received allocated intervention (n=22)
A A y
Lost to follow-up for primary outcome Lost to follow-up for primary outcome Discontinued intervention due to
Follow-Up due to scheduling conflicts (n=3) due to scheduling conflicts (n=3) incorrect supplement use (n=3)
Y Y Y
el ‘ Analyzed for primary outcome (n=18 ) Analyzed for primary outcome (n=21) Analyzed for primary outcome (n=19 )
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APENDICES E ANEXOS

Apéndice 1. Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Estudo fase 2/3 randomizado, fechado, cego simples, de trés bragos para avaliar o
TITULO DO ESTUDO efeito da suplementacdo de creatina na fadiga relacionada a Covid longa — Estudo
FATIGUE

Suzana Erico Tanni, MD, PhD

Faculdade de Medicina de Botucatu

Departamento de Clinica Médica, Disciplina de Pneumologia

Av. Professor Emérito Mario Rubens Guimardes Montenegro, s/n — Distrito de Rubido
JUnior —Unesp, Campus de Botucatu — Botucatu, SP. CEP: 18.618-687.

Robson Aparecido Prudente, PhD

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu

INVESTIGADORES Nucleo de Reabilitagdo/ Laboratério de Fungdo Pulmonar

Av. Professor Emérito Mario Rubens Guimardes Montenegro, s/n — Distrito de Rubido
Junior —Unesp, Campus de Botucatu — Botucatu, SP. CEP: 18.618-687.

Maércio Souza Cicero dos Santos

Faculdade de Medicina de Botucatu

Departamento de Clinica Médica, Disciplina de Pneumologia

Av. Professor Emérito Mario Rubens Guimardes Montenegro, s/n — Distrito de Rubido
Junior —Unesp, Campus de Botucatu — Botucatu, SP. CEP: 18.618-687.

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — FMB/UNESP.
Endereco: Chéacara Butignoli, s/n — Distrito de Rubido Junior — Botucatu, SP. CEP:
COMITE DE ETICA EM |18.618-970

PESQUISA Telefone(s) de contato: (14) 3880-1608 e 3880-1609
Dias e horarios de atendimento: segunda a sexta-feira, das 8h as 12h e das 13h30 as
17h.

SRTV 701, Via W 5 Norte, Lote D — Edificio PO 700, 3° andar — Asa Norte — Brasilia, DF.
COMISSAO NACIONAL | CEP: 70.719-040

DE PESQUISA Telefone: (61) 3315-5878

Dias e hordarios de atendimento: segunda a sexta-feira das 8h as 18h

Este termo de consentimento livre e esclarecido é para uso em um estudo que envolvera participantes
gue podem ou ndo ter a capacidade de fornecer o consentimento para a sua participagdo. Neste documento de
consentimento, “vocé” refere-se ao participante do estudo. Se vocé for um representante legalmente aceitavel,
lembre-se de que “vocé” refere-se ao participante da pesquisa. Este termo de consentimento livre e esclarecido
descreve o objetivo, os procedimentos e os possiveis beneficios e riscos existentes. Este termo também explica
como as suas informagdes médicas serdo usadas e quem pode vé-las. Vocé também pode ficar com uma via deste
termo para revisar ou para pedir o conselho de outras pessoas. Por favor, leia este documento cuidadosamente.
A equipe de pesquisa respondera a quaisquer perguntas que vocé possa ter a respeito deste termo ou sobre o
estudo. Leve quanto tempo precisar para tomar uma decisdo sobre se vocé gostaria ou ndo de participar deste
estudo. Pode ser Util conversar com seus amigos e sua familia enquanto decide. Este termo pode conter palavras
gue vocé ndo entende. Por favor, peca a equipe do estudo para explicar as palavras ou informagdes que vocé ndo
entender. Apods a leitura do termo de consentimento, se vocé quiser participar, sera solicitado que vocé assine
este termo. Este documento complementa as informac&es verbais que vocé recebeu do médico do estudo ou do
seu designado. Se vocé escolher participar deste estudo, vocé e o médico do estudo (ou seu designado) rubricardo
todas as paginas do documento e assinar duas vias originais deste termo de consentimento livre e esclarecido —
uma sera fornecida a vocé e a outra serd mantida pelo médico do estudo.
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Vocé esta sendo convidado a participar de forma voluntaria de um estudo clinico em que se propde
investigar a eficacia da suplementacgdo de creatina para a melhora do sintoma de fadiga em pacientes com Covid
longa. O suplemento em estudo é aprovado para ser comercializado ou vendido pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil. A decisdo de participar deste estudo é sua. A sua participacdo é
completamente voluntaria e vocé pode deixar o estudo a qualquer momento, mesmo se vocé tiver assinado este
termo. Vocé ndo precisa dar um motivo. A sua decisdo de interromper ndo afetara o seu tratamento médico nem
resultard em qualquer penalidade ou perda dos beneficios aos quais vocé tem direito.

1. OBJETIVO DESTE ESTUDO

Este estudo esta sendo realizado para descobrir se a suplementagdo com creatina é eficaz para a melhora
do sintoma de fadiga em pacientes com Covid longa. Vocé estd sendo convidado para participar deste estudo
porque vocé foi diagnosticado com sintomas persistentes da Covid-19 (condicdo denominada como Covid longa)
e pode atender aos requisitos de entrada no estudo.

Este estudo é desenhado para determinar a eficacia dessa suplementacdo, até entdo utilizada para ganho
de forca e condicionamento fisico em individuos saudaveis.

2. SUAS RESPONSABILIDADES

E importante que vocé informe o seu médico do estudo sobre quaisquer alteracdes na sua saude, quer
vocé ache ou n3o que estejam relacionadas ao suplemento em estudo. E importante que vocé siga as instruces
do seu médico e equipe ao longo de todo o estudo.

3. SOBRE O ESTUDO

Este é um estudo randomizado, fechado, de trés bracos. A sua participacdo ocorrera além de qualquer
outro tratamento que o seu médico considere que seja melhor e dentro das diretrizes do protocolo do estudo
para o seu tratamento. O seu envolvimento ndo alterard ou limitara o seu tratamento.

Na primeira etapa do estudo vocé pode receber o suplemento em pesquisa, que se refere a creatina. Se
vocé atender a todas as regras para participacdo, sera aleatoriamente alocado para um de trés grupos e recebera,
por 28 a 30 dias:

e  Grupo 1: Exercicio fisico + suplementacdo de creatina de 6g/ dia;
e Grupo 2: Exercicio fisico + suplementacdo de creatina de 18g/ dia;
e  Grupo 3: Exercicio fisico + suplementacdo de maltodextrina de 6g/dia (placebo).

Na segunda etapa do estudo vocé pode receber o suplemento em pesquisa, que se refere a creatina e
serd aleatoriamente alocado para um de dois grupos e receberd, por 28 a 30 dias:

e  Grupo 1: Exercicio fisico + suplementacdo de creatina de 6 ou 18g/ dia;
e  Grupo 2: Exercicio fisico + suplementacdo de maltodextrina de 6g/dia (placebo).

Aleatoriamente alocado significa que um computador designard vocé para um dos trés grupos por acaso,
como jogar um dado. Existe uma mesma probabilidade de que vocé seja designado para entrar em um dos trés
grupos. Fechado significa que vocé ndo sabera qual tratamento recebera (grupo intervencdo ou placebo).

4. PROCEDIMENTOS
4.1 Selegado

Vocé realizara uma visita de selecdo, em que vocé precisara realizar os exames, testes ou procedimentos
abaixo para descobrir se vocé pode participar do estudo. Essas avaliagdes serdo realizadas no mesmo dia e esses
testes frequentemente fazem parte de um check-up médico regular e, se vocé tiver recentemente realizado alguns
deles, eles podem ndo precisar ser repetidos.

4.2 Visita de selecdo — D1+1
Se vocé tiver recentemente realizado uma dessas avaliagGes, o médico do estudo pode conseguir usar os
resultados de tal teste.

e Vocé serd convidado a assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

e Revisdo de Saude e Historico de Medicamento: Faremos perguntas sobre a sua salde, o seu histérico de
doencas e cirurgias, o seu historico de Covid-19, sintomas persistentes, medicamentos anteriores e atuais
gue vocé estiver tomando;

e Dados demograficos: faremos perguntas sobre a origem étnica, o ano de nascimento e o sexo;
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e O médicodo estudo e aequipe do estudo verificardo se vocé atende a todos os requisitos do estudo para
participagao;

e  Exame Fisico: Realizaremos uma verificagdo fisica dos 6rgdos e sistemas do seu corpo, da sua altura e do
seu peso;

e O médico do estudo avaliard o seu risco de infecgdo/ os seus sinais e sintomas persistentes relacionados
a Covid-19;

e Teste de gravidez: Se vocé for mulher, um teste de gravidez pode ser realizado para confirmar que vocé
nao estd gravida;

e Qs sinais vitais, incluindo frequéncia cardiaca, pressao arterial, frequéncia respiratdria, nivel de oxigénio
e temperatura corporal, serdo coletados;

e Avaliagdo Clinica: O seu médico verificard os seus sinais e sintomas e a sua fungdo respiratéria. O seu
médico documentard se vocé esta usando oxigénio extra e o nivel de atividades que vocé é capaz de
realizar;

e Amostras de sangue e para testes laboratoriais clinicos serdo coletadas (aproximadamente 4 colheres de
cha, 20 mL) para medir o seu estado de saude e o nivel de inflamagdo no seu corpo. Os testes incluem
hemograma completo, proteina C reativa (PCR), ureia, funcdo renal e funcdo hepatica. Uma quantidade
de sangue sera coletada e guardada para possivel andlise futura de marcadores bioldgicos. Sobre o
armazenamento de seu sangue, sera montado um biorrepositério seguindo todas as recomendacGes
referentes ao armazenamento de espécimes bioldgicas determinadas pela Resolugdo n? 441/2011, do
Conselho Nacional de Saude.

e Ultrassonografia podera ser realizada para avaliagdo da espessura de alguns musculos do seu corpo;

e Provade fungdo pulmonar completa podera ser realizada para avaliagdo da sua fungdo pulmonar;

e Aforca muscular respiratoria e periférica podera ser avaliada de maneira ndo invasiva;

e Sua capacidade fisica serd avaliada por meio de um teste de caminhada proprio para esta finalidade;

e Uma tomografia de torax computadorizada podera ser solicitada para complementagdo da avaliagdo de
seus pulmdes;

e Questiondrios de qualidade de vida, sensagdo de dispneia, fadiga e ansiedade e depressdo serdo
aplicados para melhor compreensdo de seu estado de saude.

Depois que todos esses exames tiverem sido concluidos, a equipe do estudo revisara com vocé ou com
0 seu representante legalmente autorizado se vocé atende aos requisitos para participagdo. Se vocé ndo atender
aos requisitos, vocé serd informado do motivo. Se vocé atender aos requisitos, sera realizada a randomizacao e
iniciado o tratamento do protocolo dentro das préximas 24 horas.

4.3 Inicio do Estudo —Semanas 1 a 4

O programa de reabilitagdo serd direcionado conforme sua avaliagdo inicial e podera ser constituido de
exercicios aerdbicos, de fortalecimento, de flexibilidade, equilibrio, controle neuromuscular e exercicios
respiratorios. As sessGes ocorrerdo trés vezes na semana, sendo duas sessdes de maneira presencial, no centro
de pesquisa e outra de maneira remota, domiciliar. Esperamos que vocé faga, pelo menos, 60% da proposta de
exercicios programados e, caso apresente dificuldade de realizagdo em sua casa, uma chamada de video podera
ser realizada para sanar suas duvidas e acompanhar os exercicios até familiarizacdo.

Durante a primeira sessdo de reabilitagdo da semana, vocé serd abordado para conferéncia e
esclarecimentos em relagdo ao suplemente recebido anteriormente.

4.4 Visita final — Dia 28+3 dias
Nesse dia ocorrerd o seguinte:
e Verificados e registrados os eventos adversos (caso ocorram);
e Revisdo do ultimo suplemento recebido;
e Serdo repetidos os procedimentos realizados na visita de selegdo (D1+1)

4.5 Visita ndo programada

Uma visita ndo programada pode ser necessaria. Durante essa visita vocé sera reavaliado e serdo
verificadas e registradas alteragdes nos medicamentos que vocé estiver usando. Esta visita ndo sera contada como
uso de recurso de saude (desfecho do estudo). Caso vocé apresente indicagGes de hospitalizagdes ou busca de
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servico de emergéncia, a equipe direcionara ao hospital de referéncia para que tenha acesso aos seus dados. Em
relacdo ao uso do suplemento durante hospitalizagdo, este deve ser interrompido.

Se o seu médico acreditar que testes adicionais sdo necessarios para tratd-lo apropriadamente, apds seu
consentimento, procedimentos adicionais podem ser realizados durantes as visitas e/ou acompanhamentos.

5. POTENCIAIS RISCOS, EFEITOS ADVERSOS, DESCONFORTOS E INCONVENIENCIAS

Efeitos adversos sdo quaisquer efeitos indesejdveis e ndo intencionais de um medicamento ou
tratamento. E importante que vocé informe a equipe do centro de estudo/ da clinica a respeito de quaisquer
efeitos adversos que vocé apresentar.

5.1 Riscos decorrentes da suplementacdo com creatina e maltodextrina (placebo)

Embora ndo haja estudos definitivos, com o consumo de creatina ja foram relatados ligeiros aumentos
nos niveis séricos de creatinina, aumento na excregdo urindria de creatinina e diminui¢cdes no volume total de
urina. Ganho de peso e retencdo de dgua, aumento significativo de metilamina e formaldeido (conhecidas
substancias citotdxicas), insuficiéncia hepatica aguda, sindrome compartimental e nefrite intersticial, em especial
guando em altas doses e por periodo prolongado.

Em relacdo a maltodextrina, na dose proposta, seu consumo em geral é reconhecido como seguro.

5.2 Riscos relacionados a procedimentos do estudo

Coletas de Sangue: vocé serd submetido a coletas de sangue em alguns momentos no estudo. Alguns
problemas que vocé poderia apresentar em decorréncia dessas coletas incluem os seguintes:

e Dor no local da picada da agulha, carogo, inchaco, hematoma ou cicatrizes que podem ndo desaparecer;
e Tontura ou desmaio;
e Infeccdo no local da picada da agulha

Caso vocé apresente qualquer um desses efeitos, solicita-se que vocé notifique o seu médico do estudo.
O seu médico do estudo o aconselhara a respeito de como tratar esses eventos.

Exposicdo a Radiagdo: A tomografia computadorizada exp&e o seu corpo a radiacdo. Vocé também é
exposto a radiacdo na vida cotidiana. Cada radiografia realizada durante o estudo fornece a vocé
aproximadamente tanta radiagdo quanto vocé receberia durante um voo transatlantico de 6 horas. Para mais
informacdes, pergunte ao seu médico do estudo ou a equipe do estudo sobre esses riscos

SessOes de reabilitacdo: a realizacdo dos exercicios é importante para uma melhor qualidade de vida,
contudo, quando realizados de forma incorreta e ndo seguindo as orienta¢des profissionais, podem proporcionar
ou aumentar os riscos de lesdes em especial nos seus musculos, ossos ou articulagdes.

6. POTENCIAIS BENEFICIOS

E possivel que 0s seus sintomas persistentes em decorréncia da Covid-19 possam melhorar durante o
estudo; no entanto, n3o ha nenhuma garantia de que a sua condic3o v4 melhorar. E possivel que vocé possa n3o
receber nenhum beneficio adicional da participagdo neste estudo. Os dados obtidos a partir deste estudo, por
meio da sua participacdo, podem complementar nosso conhecimento sobre a condicdo denominada como Covid
longa, podendo ajudar outras pessoas nessas condigdes.

7. COI\/IPENSACAO E CUSTOS PARA VOCE

Asua participacdo neste estudo é inteiramente voluntdria. Ndo serdo cobrados quaisquer itens que forem
necessarios para o estudo, como procedimentos do estudo, exames médicos e laboratoriais e suplemento.
Pesquisas médicas podem resultar em novos produtos, novos testes ou novas descobertas. Esses podem ter valor
para outras pessoas, mas vocé ndo terd participacdo em nenhum beneficio financeiro resultante desses produtos,
desses testes ou dessas descobertas.

8. PARTICIPACAO/RETIRADA VOLUNTARIAS
Vocé pode se recusar a participar ou vocé pode se retirar do estudo a qualquer momento sem qualquer
consequéncia, penalidade ou perda dos beneficios aos quais vocé, de outra maneira, tem direito.

9. RETIRADA INVOLUNTARIA E TERMINO DO ESTUDO
A sua participagdo pode ser interrompida sem o seu consentimento pelo médico do estudo ou pela
autoridade sanitdria por qualguer motivo. Por exemplo, a sua participacdo pode ser interrompida:
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e Seisso for considerado o melhor para a sua saude e o seu bem-estar
e Seasuadoencase agravar ou vocé apresentar efeitos adversos severos ou inaceitaveis
e Sevocé falhar em seguir as instrucdes (incluindo consultas programadas ou sessGes de reabilitagdo)
Em qualquer situagdo, o estudo sé serd interrompido apds a revisdo e a concordancia do Sistema CEP /
CONEP / CNS / MS que aprovou o estudo, das razGes para esta descontinuidade, exceto em casos de urgéncia
justificada para seu beneficio, por exemplo, problema de seguranca grave que exija a sua interrupgdo imediata.

11. COMO INFORI\/IAC@ES SOBRE VOCE E A SUA PARTICIPACAO SERAO MANTIDAS EM SIGILO?

A confidencialidade e o sigilo dos seus dados e registros de salde relacionados serdo garantidos de
acordo com a legislagdo em vigor no Brasil. As suas informagdes de sadde coletadas no ambito do presente estudo
serdo usadas por pesquisadores e pelo investigador, bem como por individuos envolvidos na pesquisa dentro da
sua fungdo especificada, tais como monitores de pesquisa clinica e auditores, obedecendo aos critérios de sigilo e
confidencialidade em pesquisa clinica. As suasinformagGes pessoais serdo tornadas anénimas pelo software usado
pelo seu médico ou pela equipe do estudo antes que os seus dados clinicos sejam transferidos para terceiros, para
a finalidade do estudo, para garantir que o seu sigilo e a sua confidencialidade sejam mantidos. Isso significa que
os dados ndo conterdo seus dados de identificacdo e serdo reconhecidos unicamente por meio de um cédigo. A
ligacdo entre o cddigo e as suas informagdes pessoais serd mantida no centro clinico e ndo sera compartilhada. As
suas informagdes pessoais e 0 seu nome ndo aparecerdo em qualquer formulario, relatério, publicagdo ou
divulgacdo futura fora da metodologia clinica e dos critérios deste estudo. Caso vocé se retire do estudo, ndo sera
coletada nenhuma informacdo nova sobre vocé. As informacdes ja reunidas sobre vocé serdo usadas de acordo
com a finalidade da pesquisa e tratadas como secretas e confidenciais.

11.1 Uso continuo de dados do estudo

Oinvestigador pode continuar usando os dados do estudo depois que o estudo acabar. Se vocé se retirar
do estudo, os dados ja coletados com o seu consentimento, incluindo quaisquer dados coletados usando o seu
sangue enqguanto o investigador tinha consentimento para usar essas amostras, permanecerdo parte do estudo.
Contudo, vocé poderd solicitar a retirada das suas informagdes a qualquer momento, sem necessidade de
justificativa, inclusive no que diz respeito a permissdo do investigador para usar os dados do estudo para fins
relacionados aos seus negdcios, desenvolvimento e potencial comercializagdo do medicamento em estudo. Vocé
ndo serd proprietario de nenhuma das informacgdes coletadas, contudo, poderad solicitar a retirada das mesmas a
qualgquer momento.

11.2 Registros Médicos

O seu médico e equipe o estudo terdo acesso aos seus registros médicos completos em conexdo com o
estudo. Todas as informacdes de identificacdo serdo removidas dos seus dados antes que eles sejam
compartilhados com terceiros que trabalham com o investigador. Agéncias regulatérias e Comités de Etica, como
a ANVISA e a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa— CONEP no Brasil e em outras agéncias regulatérias e éticas
em outros paises, também podem ter acesso aos seus registros médicos. A sua identidade ndo serad liberada,
exceto com a sua permissdo, a menos que necessario para os interesses vitais da sua seguranca, se o médico do
estudo considerar que isso é necessario.

11.3 Fornecimento do suplemento pds-estudo
O suplemento investigado é destinado a tratar uma condicdo por um curto periodo de tempo, desse
modo, vocé ndo precisara receber suplemento adicional depois que finalizar a sua participagdo no estudo.

11.4 Publicacdo

Os resultados do estudo, incluindo dados com a identificagdo removida obtidos a partir da sua
participacdo, também podem ser apresentados em reunides ou em artigos ou outras divulgacdes por escrito
(publicagdes). Se os resultados do estudo (incluindo as suas informacdes da pesquisa ou de saude) forem
publicados, a sua identidade permanecera confidencial. Uma descricdo deste estudo clinico estara disponivel em
http://www.ClinicalTrials.gov. A descricdo do estudo clinico também estara disponivel na Plataforma Brasil
(http://plataformabrasil.saude.gov.br/login.jsf), com todas as informagBes em portugués. Esse site ndo incluird
informacg8es que possam identifica-lo. No maximo, o site incluird um resumo dos resultados. Vocé pode pesquisar
esse site a qualquer momento.
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12. PERGUNTAS

Se vocé tiver perguntas, preocupac¢des ou queixas a respeito do estudo ou se vocé apresentar um dano
relacionado a pesquisa, entre em contato com a Dra. Minamoto ou a equipe do estudo (coordenador do estudo:
Maércio Santos) em (14) 3811-6033 em hordrio comercial. Se vocé precisar de mais informacgdes a respeito dos
seus direitos como um participante do estudo e se tiver qualquer pergunta relacionada a ética no estudo, vocé
pode entrar em contato com o Comité de Etica (CEP) da instituicdo:

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu

Endereco: Chacara Butgnolli s/n - Rubido Junior - Botucatu/SP, CEP: 18618-970

Telefone: (14) 3880-1609

E-mail do CEP: cep@fmb.unesp.br

Horario de funcionamento: Segunda a Sexta-feira das 08h00 as 12h00 e das 13h30 as 17h00

O CEP é um comité formado por membros médicos/ cientifico e ndo cientifico, cuja responsabilidade é
garantir a protecdo dos direitos, a seguranga e o bem-estar dos participantes envolvidos em estudos clinicos. O
CEP aprova o estudo e controla a sua conducao.

Vocé também pode entrar em contato com a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa— CONEP —se vocé
ainda tiver qualquer consideragdo ou duvida a respeito da ética no estudo ou a respeito dos seus direitos como
um participante de pesquisa. Informagdes de contato: CONEP —SRTVN 701 —Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO700
3° Andar - Asa Norte, Brasilia, DF, CEP 70.719-040; telefone (61)3315 — 5877, das 08:00 as 18:00; e-mail
conep@saude.gov.br. A CONEP esta diretamente ligada ao Conselho Nacional de Saude e é uma comissdo
estabelecida para proteger os direitos de participantes de pesquisa.

13. DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Vocé leu, ou a equipe do estudo leu para vocé, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e vocé
concordou em participar voluntariamente deste estudo. Vocé dd sua permissdo para que a equipe de estuo colete,
use, transfira e armazene os seus dados pessoais, incluindo as suas informacdes de sadde, conforme descrito neste
termo de consentimento livre e esclarecido.

1. Vocé declara o seu consentimento para que o investigador e os seus representantes que sdo obrigados
a manter a confidencialidade, bem como para que a autoridade regulatéria e o Comité de Etica competentes,
tenham acesso aos seus dados pessoais, especialmente os seus dados de salde, na posse do médico do estudo,
se isso for necessario para a pesquisa da conducdo apropriada do estudo.

2.Vocé foi informado e vocé concordou que os seus dados pessoais possam ser transferidos para fora do
seu pais, conforme descrito neste documento. Vocé foi informado de que os seus dados pessoais serdo enviados
para fora do centro de estudo somente de maneira codificada, o que significa que a sua identidade ndo sera
divulgada. Os dados do estudo, incluindo as suas informagGes médicas codificadas, podem ser retidos e usados
posteriormente para pesquisa adicional na sua indicagdo médica.

3. Vocé recebeu uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, assinada e rubricada
em cada pagina por vocé e pelo médico do estudo ou pelo representante dele.

Todas as minhas perguntas foram respondidas.

Eu ndo desisto a nenhum dos meus direitos legais ao assinar este documento.

[Assinaturas]
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Apéndice 2. Roteiro de exercicios para serem realizados em casa

Orientacdes

Abaixo haverd alguns exercicios que vocé pode executar com seguranca e facilidade.
Todas as atividades podem ser realizadas em ambiente domiciliar desde que ndo haja
limitacdes do espaco por barreiras arquitetdnicas como tapetes, mesas de centro e/ou de
canto, estantes, poltronas e sofas muito proximos, assim como quaisquer maéveis da casa que
limitem o espaco. Tente manter uma distancia de qualgquer objeto onde vocé possa dar um
passo para frente e para tras, para um lado e para outro com os bracos abertos na altura do
ombro.

Caso vocé tenha duvida na realizacdo de algum exercicio NAO O EXECUTE e entre em
contato com o pesquisador do estudo para obter orientacdo adequada. UM EXERCICIO MAL
EXECUTADO PODE SER PREJUDICIAL PARA A SUA SAUDE.

CASO TENHA ALGUM DESCONFORTO DURANTE OS EXERCICIOS, EM ESPECIAL DOR NO
PEITO, INTERROMPA A ATIVIDADE IMEDIATAMENTE E, SE PERSISTIR APOS INTERRUPCAO,
PROCURE AUXILIO MEDICO

Aquecimento:

Al: Coloque a mado direita no ombro esquerdo e a mao esquerda no cotovelo direito. Em
seguida, puxe o cotovelo direito para o lado esquerdo do corpo. Mantenha por 40 segundos.
Repita 0 mesmo movimento trocando os lados.

A2: Cruze as duas maos atras do corpo. Em seguida, ele as maos cruzadas em direcdo a cabega.
Mantenha por 40 segundos.

A3: Leve a mdo direita por cima da cabeca em direcdo a parte superior das costas. Em seguida,
cologue a mdo esquerda no cotovelo direito e faca uma leve pressao para baixo. Mantenha por
40 segundos. Repita 0 mesmo movimento do outro lado.

A4: Cruze as duas maos leve-as em acima da cabeca. Mantenha por 40 segundos.

A5: Cruze as maos e leve-as até a nuca. Em seguida, abaixe a cabeca aproximando o queixo em
direcdo ao peito. Mantenha por 40 segundos.

A6: Aproxima a orelha direita no ombro direito, puxando a cabe¢ca com a mao direita para o
mesmo lado. Mantenha por 40 segundos. Repita o mesmo movimento no lado esquerdo.

A7: Junte as palmas das mados e leve a ponta dos dedos em direcdo ao queixo. Em seguida
estenda a cabeca olhando para cima e empurrando o gqueixo com as maos no mesmo sentido.
Mantenha por 40 segundos.
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A8: Olhe para o lado direito acima dos ombros. Mantenha por 40 segundos. Repita 0 mesmo
movimento para o lado esquerdo.

A9: Sentado(a) cruze as maos e leve-as em direcdo a nuca. Em seguida leve o peito para frente
e mantenha por 40 segundos.

A10: Em pé leve as mdos em direcdao aos pés e mantenha por 40 segundos.

A11: Apoiando-se na parede ou em qualquer superficie estdvel, puxe o pé direito com a mao
direito em direcdo as nadegas. Mantenha por 40 segundos. Repita 0 mesmo movimento do
lado esquerdo

Exercicios Aerdbicos:

EAl: Em pé, com os pés alinhados na direcdo dos quadris, execute o movimento de corrida
elevando os joelhos alternadamente em direcdo ao abddmen. Repita 0 mesmo movimento por
1 minuto. Descanse por 1 minuto. Repita a mesma sequéncia 3 vezes.

EA2: Em pé, com os pés unidos e as maos apoiadas nas laterais do corpo, afaste os pés e eleve
as duas maos lateralmente em direcdo a cabeca. Retorne a posicdo inicial. Repita o mesmo
movimento por 1 minuto. Descanse por 1 minuto. Repita a mesma sequéncia 3 vezes.

Exercicios de Fortalecimento:

EF1: Em frente de uma cadeira, realize o movimento de sentar sem encostar na cadeira, em
seguida, volte a ficar em pé e repita 0 mesmo movimento 12 vezes. Descanse por 1 minuto.
Repita a mesma sequéncia 3 vezes.

EF2: Apoiado(a) numa cadeira ou em qualquer superficie estavel e segura, com as pernas
unidas, eleve a perna direita lateralmente e, em seguida, retorne para a posicao inicial e repita
0 mesmo movimento 12 vezes. Faca o mesmo movimento do outro lado. Descanse por 1
minuto. Repita a mesma sequéncia 3 vezes.

EF3: Apoiado(a) numa cadeira ou em qualquer superficie estdvel e segura, com as pernas
unidas, eleve a perna direita para tras e retorne para posicdo inicial. Repita o mesmo
movimento 12 vezes. Faca 0 mesmo movimento do outro lado. Descanse por 1 minuto. Repita
a mesma sequéncia 3 vezes.

EF4: Apoiado(a) numa cadeira ou em qualguer superficie estavel e segura, com as pernas
unidas, eleve a perna direita para frente e retorne para posicdo inicial. Repita o0 mesmo
movimento 12 vezes. Faca 0 mesmo movimento do outro lado. Descanse por 1 minuto. Repita
a mesma sequéncia 3 vezes.

EF5: Apoiando-se nos bracos do sofa ou na parede, e com as maos alinhadas ao ombro,
mantenha o corpo inclinado e realize uma flexdo de braco, retornando em seguida para a
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posicdo inicial. Repita 0 mesmo movimento 10 vezes. Descanse por 1 minuto. Repita a mesma
sequéncia 3 vezes.

EF5: Sentado (a) no sofd, com as maos apoiadas ao lado dos quadris e os pés apoiados no chao,
levante e se desloque sutilmente para frente, mantendo as mdos apoiadas no sofa. Em seguida,
desca o corpo em direcdo ao chdo e suba novamente. Repita o movimento 10 vezes. Descanse
por 1 minuto. Repita a mesma sequéncia 3 vezes.

EF6: Deitado(a) no chdo sobre alguma superficie macia (colchonete, edredom, etc), dobre as
duas pernas e mantenha os pés apoiados, posicionando as maos na cocha. Em seguida, deslize
as maos em direcdo aos joelhos e desencoste as costas do colchonete, elevando o corpo e
mantendo a cabeca alinhada. Retorne para a posicdo inicial. Repita 0 movimento 10 vezes.
Descanse por 1 minuto. Repita a mesma sequéncia 3 vezes.

Relaxamento:

R1: Sentado (a) com a colune ereta, posicione as duas maos sobre o abddmen e sinta os
movimentos da respiracdo. Em seguida, puxe o ar o maximo que for possivel. Mantenha por 3
segundos e solte o ar. Repita 0 mesmo movimento por 1 minuto. Descanse por 1 minuto. Repita
a mesma sequéncia 3 vezes.
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Anexo 1. Escala da Fadiga de Piper — Revisada

Instrucdes: Para cada questio a seguir, circule o numero que melhor descreve a fadiga

que vocé esti sentindo AGORA. Por favor esforce-se para responder cada questio da

melhor maneira possivel. Muito obrigada.

1.

[

Ha quanto tempo vocé esta sentindo fadiga? (assinale somente UMA resposta)
Dias Semanas Meses
Horas Minutes Outro (por favor descreva):

Quanto estresse a fadiga que vocé sente agora causa?

Nenhum estresse Muito estresse
0 1 6 7 8 9 10

[
¥
.
L

Quanto a fadiga interfers na sua capacidade de completar suas atividades de trabalho ou

escolares?
Nada Muito
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Quanto a fadiga interfere na sua habilidade de visitar ou estar junto com seus amigos?

Nada Muito
0 1 6 7 8 9 10

[
¥
.
h

Quanto a fadiga interfere na sua habilidade de ter atividade sexual?

Nada Muito
0 1 6 7 8 9 10

]
%]
.
[

De modo geral. quanto a fadiga interfere na capacidade de realizar qualquer tipo de

atividade que vocé gosta?

Nada Muito
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Como vocé descreveria a intensidade ou a magnitude da fadiga que vocé esta sentindo
agora?
Leve Intensa
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Como vocé descreveria a fadiga que vocé estd sentindo agora?

8.
Agradavel
0 1 2 3 4 5 § 7
9,
Aceitavel
0 1 2 3 4 5 &) 7
10.
Protetora
0 1 2 3 4 5 ¢ 7
11.
Positiva
0 1 2 3 4 5 6 7
12,
Normal
0 1 2 3 4 5 5 7

13. Quanto vocé esta se sentindo...

Forte
0 1

| ]
L¥S]
I
L
o

a

14. Quanto vocé esta se sentindo...

Acordado
0 1

| ]
L¥S]
L
L
o

a

15. Quanto voce esta se sentindo...

Com vida
0 1

| ]
L]
e
L
o

a

16. Quanto voce esta se sentindo...

Com vigor
0 1

| ]
L]
I
L
fo

a

17. Quanto vocs esta se sentindo...

Com energia
0 1

| B
%]
I
L
o

a

Desagradavel

9 10
Inaceitavel

9 10
Destruidora

9 10
Negativa

9 10
Anormal

9 10
Fraco

9 10
Sonolento

9 10
Apidtico

9 10
Cansado

9 10

Sem energia
9 10
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18. Quanto vocé esta se sentindo...

Paciente
0 1

[ )
[ #5)

19. Quanto vocé estd se sentindo...

Relaxado
0 1

[ B)
L)

20. Quanto vocé esta se sentindo...

Extremamente feliz
0 1 2 3

21. Quanto vocé esti se sentindo...

Capaz de se concentrar
0 1 2 3

22. Quanto vocé esti se sentindo...

Capaz de se lembrar
0 1 2 3

o]
[

. Quanto vocé estd se sentindo...

Capaz de pensar com clareza
0 1 2 3

24. De modo geral. o que voeé acha que contribui ou causa a sua fadiga?

Impaciente

7 8 9 10
Tenso

7 8 9 10
Deprimido

7 8 9 10

Tncapaz de se concentrar
7 8 9 10

Incapaz de se lembrar
7 8 9 10

Incapaz de pensar com clareza
7 8 9 10

| B]
LA

. De modo geral. o que mais alivia a sua fadiga é:

26. Existe mais alguma coisa que vocé gostaria de dizer para deserever melhor sua fadiga ?

27. Vocé estd sentindo qualquer outro sintoma agora?

( )Ndo ( ) Sim. Por favor descreva
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Anexo 2. Questionario do Hospital St. Georg para doencas respiratorias

The St. George’s Respiratory Questionnaire — Paul Jones
PARTE 1

Nas questdes abaixo assinale aquela que melhor identifica seus problemas respiratérios no
ultimo ano.
Obs.: Assinale um s6 quadrado para as questdes de 1 a 8.

Maioria dos | Varios dias Alguns dias Sé com Nunca
dias da da semana no meés infeccdes
semana (5-7 (2-4 dias) respiratérias
dias)

1. Durante o Ultimo ano ( )80,6 ()63,2 ()29,3 ()28,1 ()o
Tossi
2. Durante o ultimo ano ()76,8 ()60,0 (1)34,0 ()30,2 ()oO
tive catarro
3. Durante o ultimo ano ()87,2 ()71,4 ()43,7 () 35,7 ()oO
tive falta de ar
4. Durante o ultimo ano () 86,2 ()71,0 ()45,6 ()36,4 ()0
tive “chiado no peito"

5. Durante o ultimo ano, quantas crises graves de problemas respiratdrios vocé teve:

Mais de 3 3 2 1 Nenhuma

()86,7 ()73,5 () 60,3 ()44,2 ()0

6. Quanto tempo durou a pior dessas crises?
(passe para pergunta 7 se ndo teve crises graves)

1 semana ou mais 3 ou mais dias 1 ou 2 dias Menos de 1 dia

() 89,7 () 735 ()5838 ()419

7. Durante o ultimo ano, em uma semana considerada como habitual, quantos dias bons (com
poucos problemas respiratérios) vocé teve:
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Nenhum dia 1 ou 2 dias 3 ou 4 dias Quase todos os Todos os dias
dias
() 93,3 ()76,6 () 61,5 ()15,4 ()o
8. No caso de ter tido “chiado no peito”, ela é pior de manha?
Nao Sim
()0 (62,0

PARTE 2

Secao 1

A) Assinale um sé quadrado para descrever sua doenca respiratéria:

E 0 meu maior Causa-me muitos Causa-me alguns N3o me causa nenhum
problema problemas problemas problema
() () () ()
83,2 82,5 34,6 0

B) Em relacdo ao seu trabalho, assinale um dos quadrados:

(passe para a Secdo 2, se vocé nao trabalha)

Minha doenca respiratdria obrigou-me a parar de

trabalhar 88,9
Minha doenca respiratdria interfere com o meu trabalho ()
normal ou ja me obrigou a mudar de trabalho 77,6
Minha doenca respiratdria ndo afeta meu trabalho ()
0

Segao 2

As respostas abaixo se referem as atividades que podem provocar falta de ar.

A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questdo abaixo, indicando a resposta
Sim ou Ndo, de acordo com o seu caso atualmente:

Sim

Sentado ou deitado

()90,6




Tomando banho ou vestindo-se ()82,8 ()o
Caminhando dentro de casa ()80,2 ()o
Caminhando em terreno plano ()81,4 ()O
Subindo um lance de escada ()76,1 ()O
Subindo ladeiras ()75,1 (o
Praticando esportes ou jogos que impliquem esforco fisico ()72,1 ()o
Secao 3
A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questao abaixo, indicando a resposta
Sim ou N&o, para definir o estado de sua tosse e falta de ar atualmente:
Sim N3o
Minha tosse causa-me dor ()81,1 ()o
Minha tosse deixa-me cansado ()79,1 (O
Falta-me o ar quando falo ()84,5 (o
Falta-me o ar quando dobro o corpo para frente ()76,8 ()O
Minha tosse ou falta de ar perturba o meu sono ()87,9 ()O
Fico exausto com facilidade ()84,0 (o
Secao 4
A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questdo abaixo, indicando a resposta
Sim ou N&o, para definir o efeito que a doenca respiratéria tem sobre vocé:
Sim Nao
Minha tosse ou falta de ar deixam-me envergonhado em ()74,1 ()o
publico
Minha doencga respiratéria é inconveniente para minha ()o
familia, ()79,1
amigos ou vizinhos
Tenho medo ou mesmo panico quando ndo consigo respirar ()87,7 ()O
Sinto que minha doenca respiratdria escapa ao meu controle ()90,1 ()o
Eu ndo espero nenhuma melhora da minha doenca ()82,3 ()o
respiratoria
Minha doenca debilitou-me fisica e mentalmente, o que faz ()89,9 (o
com que eu precise de ajuda de alguém
Parece-me perigoso fazer exercicio ()75,7 ()o
Tudo o que faco parece ser demais para minha capacidade () 84,5 ()O

Secao 5
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a N

A) Assinale com um “x

no quadrado de cada questdo abaixo, indicando a resposta Sim ou

Ndo, para definir os efeitos da medicacdo na sua doenca respiratéria: (passe para a Se-

¢do 6 se ndo toma medicamentos)

Sim Nao
Minha medicag¢do ndo estd me ajudando muito ()88,2 ()o
Fico envergonhado ao tomar medicamentos em publico ()53,9 ()o
Minha medicacdo provoca-me efeitos colaterais desagradaveis ()81 ()O
Minha medicacgdo interfere muito com o meu dia a dia ()70,3 ()o

Secdao 6
A) Assinale com um “x” no quadrado de cada questdo abaixo, indicando a resposta Sim
ou Ndo paraindicar as atividades que podem ser afetadas pela sua respiracao:
Sim N3o

Levo muito tempo para lavar-me ou vestir-me ()74,2 ()o
Demoro muito tempo ou ndo consigo tomar banho de chuveiro ou na ()81,0 ()o
Banheira
Ando mais devagar que as outras pessoas, ou tenho que parar descansar ()71,7 ()O
Demoro muito tempo para realizar as tarefas como o trabalho de casa, ()70,6 ()o
ou tenho que parar para descansar
Quando subo um lance de escada, vou muito devagar, ou tenho que ()71,6 (o
parar para descansar
Se estou apressado ou caminho mais depressa, tenho que parar ()72,3 ()O
descansar ou ir mais devagar
Por causa da minha respiracdo, tenho dificuldade para desenvolver ()74,5 ()o
atividades como: subir ladeiras, carregar objetos subindo escadas,
dancar, praticar esporte leve
Por causa da minha respiragdo, tenho dificuldades para desenvolver ()71,4 ()o
atividades como: carregar grandes pesos, fazer “cooper” ou nadar
Por causa da minha respiracao, tenho dificuldade para desenvolver ()63,5 ()O
atividades como: trabalho manual pesado, correr, andar de bicicleta,
nadar rapido ou praticar esportes de competicdo

Secao 7

a N

A) Assinale com um “x

no quadrado de cada questdo abaixo, indicando a resposta

Sim ou Ndo, para indicar outras atividades que geralmente podem ser afetadas pela sua doenca

respiratoria:

Sim Ndo
Praticar esportes ou jogos que impliqguem esforco fisico ()64,8 ()O
Sair de casa para me divertir ()79,8 ()O




Sair de casa para fazer compras ()81,0 ()O
Fazer o trabalho da casa ()791 ()0
Sair da cama ou da cadeira ()94,0 ()O

Das questdes abaixo relacionadas, assinale somente aquela que melhor define a forma

como vocé é afetado pela sua doenca respiratéria:

Ndo me impede de fazer nenhuma das coisas que eu gostaria de Fazer ()0

Impede-me de fazer uma ou duas coisas que eu gostaria de fazer ()42,0
Impede-me de fazer a maioria das coisas que eu gostaria de fazer ()84,2
Impede-me de fazer tudo o que eu gostaria de fazer ()96,7
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Anexo 3. Medical Research Council Modificado (mMRC)

Grau

Caracteristica

1 Tenho falta de ar ao realizar exercicio fisico intenso.

2
3

Tenho falta de ar quando apresso passo, ou subo escadas ou ladeiras.

Preciso parar algumas vezes quando apresso o passo, ou ando mais devagar
que outras pessoas da minha idade.

Preciso parar muitas vezes devido a falta de ar quando ando perto de 100
metros, ou poucos minutos de caminhada no plano.

Sinto tanta falta de ar que ndo saio de casa, ou preciso de ajuda para me vestir
ou tomar banho sozinho.
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Anexo 4. Baseline Dyspnea Index (BDI)

1.INCAPACIDADE FUNCIONAL

Grau 4. Nenhuma incapacidade: Capaz de realizar atividades (do cotidiano) e ocupacdo sem falta de ar

Grau 3. Incapacidade discreta: Prejuizo em, pelo menos, uma atividade mas nenhuma atividade abandonada.
Reducdo das atividades no trabalho ou nas atividades usuais do cotidiano que parece leve ou ndo claramente
causada pela falta de ar.

Grau 2. Incapacidade moderada: O paciente trocou atividades do trabalho e/ou abandonou a maioria ou todas as
atividades do cotidiano pela falta de ar.

Grau 1. Incapacidade acentuada: Paciente incapaz de trabalhar e/ou abandonou a maioria ou todas as atividades
costumeiras pela falta de ar.

Grau 0. Incapacidade muito acentuada: Incapaz de trabalhar e abandonou a maioria ou todas as atividades
habituais pela falta de ar.

W. Quantidade incerta: O paciente tem incapacidade devido & dispneia, mas a intensidade ndo pode ser
especificada, os detalhes disponiveis ndo sdo suficientes para que a incapacidade seja categorizada.

X. Desconhecida: Informacgdo ndo disponivel sobre dispneia e incapacidade

Y. Incapacidade por outras razdes: por exemplo, problemas neuromusculares ou dor toracica.

2.MAGNITUDE DA TAREFA

Grau 4. Extraordindria: Tem falta de ar apenas com atividades extraordinarias, tais como carregar cargas muito
pesadas no plano, cargas mais leves ao subir ladeiras, escadas ou correndo. Nenhum falta de ar com tarefas
ordinarias.

Grau 3. Maior: Tem falta de ar com atividades tais como subindo ladeira forte, mais de 3 lances de escadas, ou
carregando carga no plano.

Grau 2. Moderada: Tem falta de ar com atividades moderadas tais como subir uma ladeira suave, menos de trés
lances de escadas ou carregando uma carga leve no plano.

Grau 1. Leve: tem falta de ar com atividades leves tais como andando no plano, tomando banho, permanecendo
em pé ou fazendo compra.

Grau 0. Nenhuma tarefa: Falta de ar em repouso, enquanto sentado ou deitado.

W. Quantidade incerta: a capacidade de o paciente realizar tarefa esta prejudicada devido a dispneia, mais a
intensidade ndo pode ser especificada. Os detalhes ndo sdo suficientes para a incapacidade ser categorizada.

X. Desconhecida: auséncia da informacdo disponivel relacionada a intensidade da tarefa.

Y. Incapacidade por outras razdes: por exemplo, problemas neuromusculares ou dor toracica.

3.MAGNITUDE DO ESFORCO

Grau 4. Extraordinario: Tem falta de ar com o maior esforco imaginavel. Sem falta de ar com esforcos ordindarios.
Grau 3. Maior: Tem falta de ar com esforgo distintamente submaximo, mais de proporg¢do maior. Tarefas realizadas
sem pausa a menos que requeiram esforgo extraordindrios

Grau 2. Moderado: tem falta de ar com esfor¢o moderado. Tarefas realizadas com pausa ocasionais e precisando
de mais tempo do que as pessoas normais.

Grau 1. Leve: Tem falta de ar com pouco esforco. Tarefas realizadas com muito esforgo ou tarefas mais dificeis
realizadas com pausa frequentes, requerendo um tempo de 50 a 100% maior que uma pessoa média.

Grau 0. Nenhum esforgo: Falta de ar em repouso, enquanto sentado ou deitado.

W. Quantidade incerta: A capacidade de se exercitar do paciente estd prejudicada devido a dispneia, mas a
intensidade de esforco ndo pode ser especificada.

X. Desconhecida: Auséncia de informacédo disponivel relacionada a intensidade do esforco.
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Y. Incapacidade por outras razdes: por exemplo, problemas neuromusculares ou dor toracica.
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Anexo 5. Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo

DADOS PESSOAIS

NOME |

ORIENTACOES PARA REALIZACAO DO TESTE

Assinale com “X" a alternativa que melhor descreve sua resposta a cada questdo.

1. Eu me sinto tensa (o) ou contraida (0):

() aurenrﬁg[giarle do ( }tgr?]‘?)g[aeTe do () devez em quando[1] ( )nunca[0]
2. Eu ainda sinto que gosto das mesmas coisas de antes:
() sim, do mesmo jeito () nao tanto quanto () ja ndo consigo ter

antes [1] () s6um pouco [2]

que antes [0] prazer em nada [3]

3. Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer

() sm?égg J[gito muito () snPC;r?;aEg]nao tdo () um pouco, mas isso () nao sinto nada
ndo me preocupa [1] disso[0]
4. Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas
() domesmo jeito que { ) atualmente um pouco { ) atualmente bem . .
antes[0] menos[1] menos[2] () ndo consigo mais{3]
5. Estou com a cabeca cheia de preocupacoes
() atgwr:;)%r[%ane do () boa parte do tempof2] () devezem quando[1] () raramente[0]

6. Eu me sinto alegre

() amaior parte do

{ ) nunca[3] { ) poucasvezes[2] () muitas vezes[1] tempol0]
7. Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado:
() sim, quase sempre[0] | ()} muitas vezes[1] | () poucas vezes[2] [ () nunca[3]
8. Eu estou lenta (o) para pensar e fazer coisas:
{ ) quase sempre[3] [ () muitas vezes[2] [ () poucas vezes[1] [ () nunca[0]
9. Eu tenho uma sensagdo ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no estémago:
{_ ) nuncal0] | ( )devez emquando[1] | () muitas vezes[2] [ { ) guase sempre[3]
10. Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia:
{ ) ndo estou mais me () talvez nao tanto quanto [ ) me cuido do mesmo
() completamente[3] cuidando como eu deveria[2] antes[1] jeito gue antes[0]
11. Eu me sinto inquieta (o), como se eu nao pudesse ficar parada (o) em lugar nenhum:
() sim, demais[3] | { ) bastante[2] | { ) um pouco[1] | () n&o me sinto assim[0]
12. Fico animada (o) esperando animado as coisas boas que estdo por vir
() do mesmo jeito que () um pouco menos que { ) bem menos do que
antes[0] antes[1] antes[2] () quase nuncel3]
13. De repente, tenho a sensacao de entrar em panico:
( %grgsgtsée[gt?do { )varias vezes[2] { ) devez em quando[1] () ndo senti isso[0]

14. Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa de televisao, de radio ou quando leio alguma
coisa:

() quase sempre[0] | () varias vezes[1] | () poucas vezes[2] [ () quase nuncal3]
RESULTADO DO TESTE |
OBSERVACOES:
Ansiedade: [ ] questoes (1,2,57,9,11,13) Escore: 0-7 pontos: improvavel
Depressdo: [ ] questoes(2,4,6810,12e 14) 8 - 11 pontos: possivel — (questiondvel ou duvidosa)

12 - 21 pontos: provavel

NOME RESPONSAVEL PELA APLICACAQ DO TESTE |

DATA |

Referéncias:

Zigmond. A.S.7 Snaith.R.P.The Hospital Anxiety and Depression Scale. Acta Psychiatrica Scandinavica 1983; 67,361 -370

Botega NJ, Bio MR, Zomignani MA, Garcia JR C, Pereira WAB. Transtornos do humor em enfermaria de clinica médica e validagio de
escala de medida (HAD) de ansiedade e depress3o. Revista de Sadde Pablica, 29(5): 355-63, 1995.
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