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RESUMO

Objetivo: Analisar a influéncia do numero de vezes de diagndstico de covid-19 sobre a
modulagdo autonémica e capacidade funcional de idosos. Materiais e Métodos: Trata-se de
uma estudo transversal quantitativo, que foram incluidos 38 sem covid-19 (Controle), 25 que
tiveram covid-19 uma vez (C1), e 16 infectados por covid-19 duas ou mais vezes (C2+). Foi
realizado anamnese, antropometria, coleta de pressao arterial, Teste de caminhada de 6
minutos, Time Up and Go eletrocardiograma de repouso. Os dados foram analisados por
Kolmogorov-Smirnov, seguido de ANOVA 1 via e Tukey-Kramer Multiple Comparisons Test,
com significancia para p<0.05. Resultados: Nao foram encontradas diferengas entre idade,
indice de massa corporal, pressao arterial sistélica e diastolica. Nas variaveis autonémicas,
houve reducao dos intervalos RR (p=0.04) comparando C1 e C2+, aumento de LF/HF
comparando C2+ ao grupo controle e C1 (p=0.02), redugéo de SD2 (p=0.01) entre C1 e C2+
quando comparados ao grupo controle, e diminuicdo de Alpha 1 quando comparado grupo
controle aos grupos C1 e C2+ (p=0.001). Conclusido: E sugestivo que individuos com maior
numero de reinfecgdes podem estar sujeitos a reducdo da Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca e aumento de disfungao autonémica cardiaca. Nao observamos diferenca estatistica
para (TC6) e o (TUG) entre os grupos

Palavras-chave: Covid-19. Funcionalidade. ldosos. Reinfec¢ao. Variabilidade da frequéncia
cardiaca.



ABSTRACT

Objective: To analyze the influence of the number of times of diagnosis of covid-19 on
autonomic modulation and functional capacity in the older people. Materials and methods:
This is a quantitative cross-sectional study, which included 38 without covid-19 (Control), 25
who had covid-19 once (C1), and 16 infected with covid-19 two or more times (C2+).
Anamnesis, anthropometry, blood pressure collection, 6-minute walk test, Time Up and Go and
resting electrocardiogram were performed. Data were analyzed by Kolmogorov-Smirnov,
followed by 1-way ANOVA and Tukey-Kramer Multiple Comparisons Test, with significance for
p<0.05. Results: No differences were found between age, Body Mass Index, systolic and
diastolic blood pressure. In terms of autonomic variables, there was a reduction in NN intervals
(p=0.04) when comparing C1 and C2+, an increase in LF/HF when comparing C2+ to the
control group and C1 (p=0.02), a reduction in SD2 (p=0.01) between C1 and C2+ when
compared to the control group, and a reduction in Alpha 1 when comparing the control group
to the C1 and C2+ groups (p=0.001). Conclusion: It is suggestive that individuals with a higher
number of reinfections may be subject to reduced Heart Rate Variability and increased cardiac
autonomic dysfunction. We did not observe statistical difference for (6MWT) and (TUG)
between the groups.

Keywords: Covid-19. Functionality. Older people. Reinfection. Heart rate variability.
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1. INTRODUGAO

Coronavirus € um virus de rapida transmissibilidade, que causa infecgdes
respiratérias com aspecto clinico muito amplo, e pode variar de casos com
sintomatologia de leve a grave (Brasil, 2024). A infecgao pela covid-19 pode ocasionar
complicagbes prolongadas que geram sequelas com duragédo, aproximadamente,
apos trés meses a recuperagao inicial, que passou a ser chamada de covid longa ou
sindrome pos-covid 19 (Leon et al., 2021). A sindrome poés-covid 19 € uma condigéo
com multiplos sintomas subsecivos, com persisténcia de tosse, fadiga e dispneia, e
pode estar relacionada a desregulagao do sistema nervoso autdnomo (Mooren et al.,
2023), cujo mecanismo implica em piora prognostica (Kaliyaperumal et al., 2021),
principalmente de idosos.

Apesar de um primeiro contato com o virus causador da covid-19 gerar diversas
alteragdes em varios sistemas corporais, os quadros de reinfec¢ao pela doenca tém
tido carater de preocupacgédo pela suposta exacerbacdo da sintomatologia, devido
aumento de anticorpos ou exposicdo a maiores quantidades do virus, e podem ser a
razao para aumento do numero de alteragdes sistémicas pela repeticao do diagndstico
de covid-19, gerando alteragcbes humorais, cardiacas e neurolégicas permanentes
pelo processo de nova infecgao (Tillett et al., 2021; Prado-Vivar et al., 2020).

Estudos dos componentes corporais desses casos de reinfecgcdo podem
possibilitar identificar mudangas aumentadas e que gerem piores consequéncias na
populacao idosa. Identificar tais fatores podem ser de grande importancia, visto que
recentemente a reinfecgdo pode evoluir de forma mais grave em comparagao a
primeira infecgdo (Weisblum et al., 2020).

Nesse contexto, a observagcdo da modulacdo autonémica indicada pela
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC), tem destaca ao demostrar que a redugao
de seus valores na condicao basal pode ser indicio de adaptagao anormal e ineficaz
da fisiologia autondmica do sistema nervoso, sendo um método preditor para
identificacéo e prevencgao de doengas (Cazelato et al., 2018), como nos casos de covid
longa, e que pode estar alterada em caso de reinfecgao.

A VFC é um método cada vez mais utilizado para avaliar a modulagédo do
sistema nervoso autbnomo sobre o coragcao. Estudos evidenciam que a reducao da
VFC tem sido ao aumento do risco de desenvolvimento de doencgas cardiovasculares
e de mortalidade em idosos, e pode ser capaz de identificar alteragdes provenientes
da covid-19, como nos casos de sequelas remanescentes (Durans et al., 2023).



Além disso, nessa fase pds processo de primeira infeccado da covid-19 é
possivel a identificacdo de algum grau de implicagdes fisicas e funcionais, capazes
de prejudicar a capacidade de realizar atividades de vida diaria por prejuizo na
funcionalidade de individuos acima de 60 anos que tiveram a covid-19, interferindo no
desempenho profissional e dificultando a interagcéo social (Santana et al., 2021).

A avaliagdo da capacidade funcional dessa populagdo idosa infectada e
reinfectada pela covid-19 através, por exemplo, do Teste de Caminhada de 6 minutos
(TC6) e o Time Up and Go (TUG), que séo testes realizados para avaliar o
desenvolvimento do individuo durante um exercicio, pode possibilitar uma analise da
aptidao fisica e funcionalidade cardiorrespiratoria, através de sinais apresentados
durante o teste, aplicados em individuos com doengas pré existentes (Silveira et al.,
2017; Rosa et al., 2021).

A covid- 19 representou um enorme desafio para os sistemas de saude em todo
mundo. Contudo, organizagbes de todo o mundo tém se preocupado no
enfrentamento das sequelas fisicas e psiquicas deixadas pela pandemia, e de
diversas alteragdes ainda nao especificas sobre os efeitos remanescentes da doenca
pos infecgao (Mill et al., 2023).

Nesse contexto, é relevante avaliar a VFC e capacidade funcional de pessoas
que tiveram a covid-19, estratificados pela quantidade vezes infectados, no intuido de
identificar possiveis alteragdes autonémicas e de funcionalidade nesses individuos de

acordo com o numero de infecgoes.



2. OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi analisar a influéncia do numero de vezes de
diagnostico de covid-19 sobre a modulagdo autonémica e capacidade funcional de

idosos.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Avaliar o efeito da covid 19 sobre a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)
em uma populacao idosa;

» Correlacionar a interferéncia dos testes especificos sobre a Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca (VFC);

» Mensurar as respostas as respostas dos indices neurofisiolégico gerados pelo

Sistema Nervoso Autdno (SNA) durante a avaliagao do eletrocardiograma.



3. HIPOTESE

ldosos que apresentam diagndsticos repetidos de covid-19 podem apresentar
disfungcdo autondmica e uma reducdo significativa na capacidade funcional em
comparacao a idosos que contrairam a doenca uma Unica vez ou que ndo foram
infectados. Com isso, se hipotetiza que influéncia do nimero de vezes de diagndstico
de covid-19 possa vir gerar alguma mudanca adaptativa sobre a modulagao

autonOmica e capacidade funcional de idosos.

Essa hipdtese sugere uma relacao direta entre infec¢des repetidas e impactos
cumulativos na saude, considerando os efeitos gerados pela covid-19 no sistema
cardiovascular, respiratorio e neuroldgico, bem como o impacto no desempenho fisico

em populacdes vulneraveis.



4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo e Aspectos Eticos

Trata-se de um estudo transversal, quantitativo e analitico, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhdo (HU/UFMA), CAAE n° 57650022.6.0000.5086. O
presente estudo foi realizado em conformidade com todas as recomendacgdes da
Declaragao de Helsinke de 1964.

Os individuos foram informados sobre os riscos e beneficios advindos da
pesquisa, e o0s concordantes em participar da pesquisa assinaram o Termo de

Consentimento livre e esclarecido.

4.2 Participantes e Cenario do estudo

O estudo foi realizado entre maio de 2022 a julho de 2023, no Centro de
Atencao Integral @ Saude do Idoso, Sdo Luis, Brasil. Foram incluidos, através de
amostra ndo-probabilistica por conveniéncia, idosos de ambos os sexos, entre 60 e
80 anos, que tiveram ou nao tiveram diagndstico de covid-19 uma vez ou mais,
divididos em trés grupos: grupo sem covid-19 (Controle), grupo que tiveram covid-19
apenas uma vez (C1), e grupo infectados por covid-19 duas ou mais vezes (C2+)
ambos os grupos obtinham diagnéstico fechado da doenga pelo Teste Reagéo de
Transcriptase Reversa Seguida de Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCT-RT).

Foram elegiveis individuos idosos que tiveram teste positivo para covid-19 em
uma janela retrospectiva de no maximo 1 ano a partir do momento de entrevista, sem
antecedente de internagcdes e sem comprometimento pulmonar em decorréncia da
doenca, ambos o0s sexos, com idade entre 60 e 80 anos, estaveis
hemodinamicamente, cooperativos com a pratica adotada, e que nao apresentavam
disturbios psiquiatricos, e nao apresentavam hipertensao descompensada. Individuos
que se verificava algum desses critérios ndo foram incluidos no estudo, ou eram
excluidos se identificados durante a coleta de dados.

Para formacao do grupo controle foram elegiveis idosos sem diagndstico
antecedente de covid-19, ambos os sexos, com idade entre 60 e 80 anos, e que

seguiam os critérios relatados anteriormente.



4.3 Anamnese
Foram coletados dados dos individuos, como: nome, sexo, data de nascimento,
idade, numero de telefone, endereco, ocupagéao, estado civil, diagndstico de outras

doencas. Todos os procedimentos ocorreram no mesmo dia.

4.4 Avaliagcao Antropométrica

A medida do peso foi verificada com uma balanca digital na escala de
quilogramas (Balmak, BK - 50FAN, Sao Paulo). Para a estatura, foi utilizado o
Estadidmetro Trena Compact EST 23 na escala de milimetros. Os participantes foram
orientados a permanecer em uma posi¢cao ortostatica para medir os dados. Além
disso, o indice de Massa Corporal (IMC) foi feito através da férmula massa corporal
(kg)/altura (m?).

4.5 Pressao Arterial

As afericbes da presséao arterial sistolica e diastélica foram realizadas atraves
do método auscultatério (Esfigmomandémetro com precisdo de 1 mmHg e
estetoscopio, ambos da marca Premium), e classificada de acordo com as Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial (Barroso et al.,, 2021). A mensuracao desses

valores pressoricos foi realizada apds a anamnese, com o0s idosos em repouso.

4.6 Testes Funcionais

A marcha dos pacientes foi avaliada pelo teste Time Up and Go (TUG) que
inicialmente os participantes foram orientados sobre a execugéao do teste. O teste
iniciou-se no momento em que o voluntario se levantou de uma cadeira, caminhou 3
metros para a frente, e retornou até a cadeira em sua posicado inicial, sendo
cronometrado o tempo percorrido de realizagao do teste. A classificacao se da com o
tempo cronometrado, sendo <10 segundos baixo risco de queda, 11 a 20 segundos
risco moderado de queda, 21 a 29 segundos risco elevado de queda, e = 30 segundos
alto risco de queda (Silveira et al., 2017).

Também foi realizado Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6), que é uma
medida padronizada da capacidade funcional, capaz de refletir as atividades de vida
diaria, onde os participantes caminharam em superficie plana durante 6 minutos, a
distancia pré-determinada de 30 metros demarcada nas extremidades por cones

sinalizadores. Os participantes foram avisados a descontinuar o teste caso



apresentassem algum sintoma limitante (Rosa et al., 2021; Santos et al., 2024;
Oliveira et al., 2024).

4.7 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A VFC foi obtida de forma continua e nao invasiva, batimento a batimento,
usando um eletrocardiograma de 12 derivagdes desenvolvido para a coleta de dados
de VFC (Micromed Biotecnologia, Wincardio). Os dados foram coletados com os
individuos na posigao supina durante um periodo de 10 minutos. Apds a coleta de
dados, os intervalos RR foram analisados com o software Kubios HRV 3.5.0 (Kuopio,
Finlandia).

A VFC foi analisada nos métodos lineares e néo lineares, respectivamente:
Variancia de RR (RR), a raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre
intervalos RR normais adjacentes (RMSSD), o desvio padrao do intervalo de séries
temporais normais de RR (SDNN), Baixa Frequéncia (LF), Alta Frequéncia (HF), e
balanco simpatovagal (LF/HF); desvio padréo da variabilidade instantdnea batimento
a batimento, (SD1), desvio padréo a longo prazo dos intervalos RR continuos (SD2),
Expoente de escala fractal de curto prazo (Alpha) 1 e Expoente de longo prazo (Alpha
2).

4.8 Analise Estatistica

Os dados foram analisados através do teste de Kolmogorov-Smirnov para
avaliar a normalidade de sua distribuicdo. Em seguida, foi realizada analise pelo teste
One-way Analysis of Variance, seguido de Tukey-Kramer Multiple Comparisons Test,
e os resultados foram considerados estatisticamente significativos para p < 0.05. As
figuras foram feitas usando o software estatistico GraphPad Prism 6.01 (GraphPad,
San Diego, Califérnia, EUA).



5. RESULTADOS

Os resultados apresentados em média = desvio padrao na Tabela 1 mostram a
caracterizagdo da amostra e variaveis antropométricas e fisioldgicas entre os grupos.
Foram incluidos 79 idosos de ambos os sexos, divididos em trés grupos: 38 no grupo
Controle, 25 no grupo que tiveram covid-19 apenas uma vez (C1), e 16 grupo
infectados por covid-19 duas ou mais vezes (C2+). Nao foram vistas diferengas
significativas entre os grupos em relagéo as variaveis de idade, IMC, pressao arterial
sistélica, e pressao arterial diastdlica. Entretanto, observamos significancia nos
valores de medida corporal entre os grupos, com aumento de peso nos grupos C1 e
C2+ (p = 0.02).



Em relacdo aos medicamentos utilizados pelos idosos (Tabela 1), nao
observamos influéncia do uso de estatinas entre os grupos (p = 0.93); e é importante
ressaltar que alguns idosos faziam tratamento polifarmacolégico para tratamento de

comorbidades.

Tabela 1. Caracterizagcdo da amostra e variaveis antropométricas, fisioldgicas e

medicamentos entre 0os grupos.

Variaveis Controle (N=38) C1 (N =25) C2+ (N =16) p
Idade (anos) 67.81 £ 3.14 68.25 + 5.89 68.81 +4.76 0.78
Peso (kg) 61.97 £ 13.47 65.74 £ 8.6 71.96 + 12.25* 0.02
IMC (kg/m?) 26.47 £5.39 27.18 £ 3.82 29.46 +4.38 0.11
PAD (mmHg) 76.56 + 9.68 76.37 £ 8.69 74 + 8.81 0.62
PAS (mmHg) 130.62 + 17.55 12546 +13.6 128.31 + 15.33 0.42
Medicamentos

Estatinas 17 13 9 X2
Antidiabético 21 25 15

IECA 4 1 1 0.93
Diurético 1 1

Beta 4 1 2

bloqueador

ARA2 1 1 1

BCC 2 1 2

Controle: grupo sem covid-19; C1: grupo que tiveram covid-19 apenas uma vez; C2+: grupo
infectados por covid-19 duas ou mais vezes; IMC: indice de Massa Corporal; PAD: Pressao
Arterial Diastolica; PAS: Pressdo Arterial Sistdlica. *p<0,05. IECA: Inibidores da Enzima
Conversora de Angiotensina; ARA2: Antagonista do Receptor de Angiotensina 2; BCC:
Blogueador de Canais de Calcio. Dados apresentados em valores absolutos; x?: teste qui-
quadrado *p<0.05.



Os dados de VFC sado mostrados na Tabela 2. No dominio do tempo, houve
redugdo dos intervalos RR entre os batimentos cardiacos comparando o grupo
controle a C1 e C2+ (p = 0,04). No dominio da frequéncia, foi visto aumento de LF/HF
quando comparado o grupo C2+ ao grupo controle e C1 (p = 0.02). Entre os métodos
nao lineares, observou-se diferenca significativa para o indice SD2 (p = 0.01) entre os
grupos C1 e C2+ quando comparados ao grupo controle, representando diminui¢gao
na modulagdo global; e Alpha 1 demonstrando diminuigdo da modulagao

parassimpatica quando comparado grupo controle aos grupos C1 e C2+ (p = 0.001).



Tabela 2. Andlise da VFC entre grupo Controle, C1 e C2+.

Variaveis Controle (N=38) C1 (N =25) C2+ (N =16) p

Métodos lineares

Dominio do tempo

907.34 +
RR (ms?) 927.76 £ 124 .42 840.64 + 106.98 0.04
98.71
RMSSD (ms) 2542 +14.28 24.45 + 14.64 20.21+£15.2 0.51
SDNN (ms) 23.62 + 14.56 21.74 £+ 13.38 14.66 + 5.85 0.06
Dominio da frequéncia
183.36 +
HF (ms?) 312.71 + 376.88 116.25 + 153.83% 0.04
166.17
164.85 +
LF (ms?) 313.2 £ 500.25 106.85 + 94.95 0.08
184.19
LF/HF 0.89+0.73 0.81+0.49 1.39 + 0.87% 0.02
Métodos nao lineares
SD1 (ms) 18.07 £ 12.26 16.5 + 5.87 1515274 0.76
SD2 (ms) 31.97 £ 21.16 19.53 £+ 6.3* 18.34 + 4.59¥ 0.01
Alfa 1 1.08 £0.23 0.75+0.23* 0.79 + 0.25¢ 0.001
Alfa 2 04+01 0.41 +0.07 0.47 +0.15 0.33

Controle: grupo sem covid-19; C1: grupo que tiveram covid-19 apenas uma vez; C2+: grupo
infectados por covid-19 duas ou mais vezes; RR: Varidncia de RR (intervalo de batimento);
RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos RR normais
adjacentes; SDNN: desvio padrao do intervalo de séries temporais normais de RR, LF: Baixa
Frequéncia; HF: Alta Frequéncia (modulacao parassimpatica); LF/HF: balango simpatovagal
(modulagao simpatica e parassimpatica); SD1: desvio padrao da variabilidade instantanea
batimento a batimento; SD2: desvio padrdo a longo prazo dos intervalos RR continuos(
diminuicdo na modulacdo global); Alpha 1: Expoente de escala fractal de curto prazo
(diminuicdo da modulagéo parassimpatica); Alpha 2: Expoente de longo prazo. *controle vs
C1; #C1 vs C2+; “controle vs C2+, **¥p<0.05.



Na Figura 1 sao apresentados valores de média * desvio padréo dos testes

funcionais avaliados. Nao observamos diferenca estatistica para TC6 (p =0.1) e TUG

(p = 0.24) entre os grupos.
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Figura 1. Analise da capacidade funcional entre os grupos.
Controle: grupo sem covid-19; C1: grupo que tiveram covid-19 apenas uma vez; C2+: grupo
infectados por covid-19 duas ou mais vezes; TC6: Teste de Caminhada de 6 minutos; TUG:

Time Up and Go. *p<0.05.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo analisou a influéncia do numero de vezes de diagndstico de
covid-19 sobre a modulagao autonémica cardiaca e capacidade funcional de idosos.
Os principais achados deste estudo sugerem que idosos infectados pela covid-19
podem apresentar diminui¢do da VFC global e da atividade parassimpatica, além de
desbalan¢o autondmico, demonstrando quanto maior a quantidade de vezes que se
recebe o diagndstico da doencga, mais € alterado a fungdo do autonomismo cardiaco
desses individuos. Além disso, foi visto aumento de peso nos grupos afetados uma ou
mais vezes pela doenca.

Na sindrome pos-covid 19 um numero expressivo de sintomatologia descritas
em relatos de casos, estudos populacionais e metanalises, mostram que a infecgao
pela doencga pode afetar, substancialmente, o sistema nervoso auténomo (Hachul et
al.,, 2023). Niveis altos de catecolaminas em ortostase prolongada podem
desencadear o reflexo vasovagal, com supressao da atividade simpatica e ativagao
parassimpatica, causando vasodilatagao paradoxal, hipotensao, e
consequentemente, sincopes (Hachul et al., 2023).

Corroborando com nossos achados, estudos como de Durans et al., (2023), ao
analisar a modulacdo autondmica cardiaca de idosas diabéticas na sindrome pés-
covid 19, mostrou redugéo nos indices autonémicos de RR (ms?), HF-log (ms?), LF-
log (ms?), e SD2 (ms), sendo sugestivo que idosas que tiveram covid-19 tenham
interferéncia na VFC com diminuicdo da modulagao autonémica parassimpatica.

A disautonomia cardiovascular ocorre frequentemente em pacientes que se
recuperam da covid-19, e, associados com nossos achados, estudo como o de
Marques et al. (2022), revelam que métodos lineares e nao lineares demonstraram
boa precisao para verificar alteragdes na VFC, sugerindo serem capazes de identificar
alteracbes no controle autondmico da fungao cardiaca de individuos idosos que
tiveram a covid-19, demostrando menor atividade parassimpatica e desequilibrio
simpatovagal.

Nossos achados mostraram diminuicdo da modulagdo parassimpatica, visto
por Alfa 1, quando comparado grupo controle aos grupos C1 e C2+, que podem
representar os métodos nao lineares como bom indicativo para identificacao de

alteracbes na modulacdo autondbmica, e quantificacdo ou estratificacdo de



morbimortalidade em individuos com doencas cronicas e estdo na fase de covid longa
(Nagato et al., 2023).

Segundo Vanderlei et al., (2009), sistemas nao lineares tém sido aplicados para
interpretar, explicar e prever o comportamento dos fenbmenos bioldgicos, e esses
parametros tém se mostrado bons preditores de morbimortalidade no ambito clinico,
e corroboram com os achados de Huikuri et al., (2003) onde mostram que o uso de
meétodos n&o lineares na VFC pode ser mais poderoso em termos de estratificacao de
risco para predizer morte subita.

Reforgando nossos achados, visto pelo aumento de peso nos grupos afetados
uma ou mais vezes pela covid-19, Jesus et al., (2023) e Garcia e Miranda (2022)
concluiram que a covid-19 pode gerar um impacto que contribui para aumento do peso
corporal e sobrepeso nessa populacio idosa, e que o peso elevado teria relacdo com
a reducgao da VFC, e levaria um agravamento em associagdao com a covid-19.

Apesar de ndo observarmos correlagcbes significativas nas avaliagdes de
capacidade funcional, em contrapartida aos nossos achados, Badal et al., (2024) e
Cunha et al., (2023) evidenciaram que pode ocorrer redugédo da distancia percorrida
avaliada pelo TC6, revelando comprometimento na funcionalidade.

Ja Costa et al., (2022), corroborando com nosso estudo, em seu trabalho
utilizou TUG para avaliar o estado funcional em pacientes pds-covid 19, e nao
observou diferenga significativa com relagao a este teste. E em oposigao, Kowal et al.,
(2023), a fim de determinar os efeitos de longo prazo da covid-19 na marcha,
apresentou correlagao significativa para alteragées nas amplitudes de movimento com
relacdo ao TUG.

Sobre as principais medicag¢des utilizadas pelos idosos avaliados no nosso
estudo, Italia et al., (2021) e Maciel et al., (2022), sugerem que embora as estatinas
tenham efeitos antiinflamatoérios conhecidos e confiram protecdo contra resultados
cardiovasculares, a auséncia de protecao contra infeccoes e a potencial promog¢ao de
comprometimento do musculo cardiaco e esquelético pode piorar os resultados do
covid-19, gerando assim preocupacgodes significativas em relagdo ao uso de estatinas
associado a essa doencga, em decorréncia que o envelhecimento pode predispor ao
enrijecimento arterial e alteragbes metabdlicas, que podem culminar em casos de
diabetes e hipertensao arterial sistémica.

De acordo com Ferrari e Santos (2021), hipotetizam em seus achados que as
estatinas poderiam agravar a infecgao por covid-19, porém ainda ndo esteja firmado
na literatura piora do progndéstico da covid-19 pelo uso de estatina.



Embora em nossos estudo existem algumas limitagdes, como a nao verificagao
de fatores nutricionais e bioquimicos, praticas de exercicio fisico, e niveis de
ansiedade e depressao, que sao fatores que muitas das vezes podem estar atrelado
a essa populagdo idosa, além de dados antropométricos e sociodemograficos
retrospectivos a infecgao pela covid-19, este estudo tem importante contribuicdo para
entendimento das alteragbes ocasionadas pela covid-19 na modulagao autonémica
cardiaca de idosos, sendo um dos primeiros a trabalhar com o estudo da reinfeccao
da doenca associado as variaveis autonémicas.

Estes achados sado importantes pelo fato de muitos idosos diagnosticados com
covid-19 seguirem com disfuncéo autonémica, e que podem ser agravadas se houver
periodos de reinfeccao pelo virus da covid-19, o que podera ser um fator importante
de risco para doengas cardiovasculares nessa populacio.

Em virtude disso, a inclusdo de planos de estratificacdo de riscos do
componente cardiorrespiratério e autonémicos para tomadas de medidas de
intervencdo se fazem necessarias para reduzirem os agravamentos da

morbimortalidade pela reinfec¢ao da covid-19 em individuos idosos.



7. CONCLUSAO

Os achados demonstram que idosos que tiveram covid-19, uma ou mais vezes,
quando comparados com idosos que nao tiveram covid-19, podem ter predisposi¢ao
para aumento de peso, e apresentarem interferéncia sobre o sistema nervoso
autébnomo, com reducgao da VFC, levando a disfungdo autonémica cardiaca, com
diminuicdo da modulacéo parassimpatica. Nao observamos diferenca estatistica para

Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6) e Time Up and Go (TUG) entre os grupos.
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APENDICE 1. Ficha de avaliagao utilizada no presente estudo.

NOME: DATANASC. /[
ENDERECO:

TELEFONE: IDADE:____ PROFISSAO:

ESTADO CIVIL: ESCOLARIDADE:

Jateve COVID? ( )SIM ( )NAO Se SIM, quantas vezes ?

Tratamento médico atual:
HIPERTENSAO ARTERIAL ( ) Sim ( ) Nao DIABETES ( ) Sim ( ) Nao

CARDIOPATIA ( ) Sim ( ) Nao C.A.()Sim ( )Nao
Outras doencas:

Caimbras: ( ) Sim ( ) Nao Local: Alergias:
Varizes: ( ) Sim ( ) Nao Local:

Faz uso de algum medicamento? ( ) Sim( ) Nao

Qual(is):
Fumante: ( ) Sim ( ) Nao Ex-fumante: ( ) Sim ( ) Nao Tempo:
Pratica de Atividade Fisica: ( ) Sim( ) Nao Qual:
## TUG
Tempo: segundos
DADOS ANTROPOMETRICOS
Peso (KQg)

Estatura (cm)
IMC/Classific. (Kg/m?)
PA repouso (mmHQ)
FC repouso (bpm)

## TC6

PA|FC|SpO2 Borg Borg MMII
dispneia

Inicial

2min

4 min

Final imediato

5min apos

Quantas voltas completas?
metros faltantes / ultima volta
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ABSTRACT

Aim: To analyze the influence of the number of times of diagnosis of covid-19 on autonomic modulation
and functional capacity in the older people. Methodology: This is a quantitative cross-sectional study,
which included 38 without covid-19 (Control), 25 who had covid-19 once (C1), and 16 infected with
covid-19 two or more times (C2+). Anamnesis, anthropometry, blood pressure collection, 6-minute walk
test, Time Up and Go and resting electrocardiogram were performed. Data were analyzed by
Kolmogorov-Smirnov, followed by 1-way ANOVA and Tukey-Kramer Multiple Comparisons Test, with
significance for p<0.05. Results: No differences were found between age, Body Mass Index, systolic
and diastolic blood pressure. In terms of autonomic variables, there was a reduction in NN intervals
(p=0.04) when comparing C1 and C2+, an increase in LF/HF when comparing C2+ to the control group
and C1 (p=0.02), a reduction in SD2 (p=0.01) between C1 and C2+ when compared to the control group,
and a reduction in Alpha 1 when comparing the control group to the C1 and C2+ groups (p=0.001).
Conclusion: It is suggestive that individuals with a higher number of reinfections may be subject to

reduced Heart Rate Variability and increased cardiac autonomic dysfunction.

Keywords: Covid-19. Functionality. Older people. Reinfection. Heart rate variability.
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RESUMO

Objetivo: Analisar a influéncia do numero de vezes de diagnéstico de covid-19 sobre a modulagéo
autondmica e capacidade funcional de idosos. Metodologia: Trata-se de uma estudo transversal
quantitativo, que foram incluidos 38 sem covid-19 (Controle), 25 que tiveram covid-19 uma vez (C1), e
16 infectados por covid-19 duas ou mais vezes (C2+). Foi realizado anamnese, antropometria, coleta
de pressao arterial, Teste de caminhada de 6 minutos, Time Up and Go eletrocardiograma de repouso.
Os dados foram analisados por Kolmogorov-Smirnov, seguido de ANOVA 1 via e Tukey-Kramer Multiple
Comparisons Test, com significancia para p<0.05. Resultados: Nao foram encontradas diferencas entre
idade, indice de massa corporal, pressdo arterial sistdlica e diastdlica. Nas variaveis autonémicas,
houve reducgao dos intervalos RR (p=0.04) comparando C1 e C2+, aumento de LF/HF comparando C2+
ao grupo controle e C1 (p=0.02), redugédo de SD2 (p=0.01) entre C1 e C2+ quando comparados ao
grupo controle, e diminuicdo de Alpha 1 quando comparado grupo controle aos grupos C1 e C2+
(p=0.001). Conclus&o: E sugestivo que individuos com maior nimero de reinfeccdes podem estar
sujeitos a reducdo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e aumento de disfungdo autondémica

cardiaca.

Palavras-chave: Covid-19. Funcionalidade. Idosos. Reinfecgao. Variabilidade da frequéncia cardiaca.

INTRODUCTION

Coronavirus is a rapidly transmissible virus that causes respiratory infections
with a very broad clinical aspect, and can vary from cases with mild to severe
symptoms™2. Covid-19 infection can cause prolonged complications that generate
sequelae lasting approximately three months after the initial recovery, which has come
to be called long covid or post covid-19 syndrome3. Post-covid 19 syndrome is a
condition with multiple subsequent symptoms, with persistent coughing, fatigue and
dyspnea, and may be related to dysregulation of the autonomic nervous system4, the
mechanism of which implies a worse prognosis®, especially in the older people.

Although a first contact with the virus that causes covid-19 generates a number
of alterations in various body systems, reinfection with the disease has been a cause
for concern due to the supposed exacerbation of symptoms, due to an increase in
antibodies or exposure to greater amounts of the virus, and may be the reason for an
increase in the number of systemic alterations due to a repeat diagnosis of covid-19,
generating permanent humoral, cardiac and neurological alterations due to the process

of new infection®7.
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Studies of the body components of these cases of reinfection may make it
possible to identify increased changes that generate worse consequences in the
elderly population. Identifying such factors can be of great importance, given that
recent reinfection can evolve in a more serious way compared to the first infection?®.

In this context, the observation of autonomic modulation, indicated by Heart
Rate Variability (HRV), stands out as it shows that a reduction in its values in the
baseline condition can be an indication of abnormal and ineffective adaptation of the
autonomic physiology of the nervous system, and is a predictive method for identifying
and preventing diseases®, as in cases of long covid-19, which can be altered in the
event of reinfection.

HRV is a method increasingly used to assess the modulation of the autonomic
nervous system on the heart. Studies show that a reduction in HRV has been
associated with an increased risk of developing cardiovascular diseases and mortality
in the older people, and may be able to identify alterations caused by covid-19, such
as in cases of residual sequelae’®.

In addition, in this post-process phase of the first covid-19 infection, it is possible
to identify some degree of physical and functional implications, capable of impairing
the ability to carry out activities of daily living by impairing the functionality of individuals
over 60 years of age who have had covid-19, interfering with professional performance
and hindering social interaction™".

Assessing the functional capacity of this elderly population infected and
reinfected by covid-19 through, for example, the 6-minute Walk Test (6MWT) and the
Time Up and Go (TUG), which are tests carried out to assess the individual's
development during exercise, can enable an analysis of physical fithess and
cardiorespiratory functionality, through signs presented during the test, applied to
individuals with pre-existing diseases'213,

Covid-19 has represented a huge challenge for health systems around the
world. However, organizations all over the world have been concerned with dealing
with the physical and psychological sequelae left by the pandemic, and various
changes that are not yet specific about the remaining effects of the disease after
infection.

Few studies have investigated autonomic and functional capacity variables in
the older people after repeated infection with covid-19. In this context, it is relevant to

analyze the HRV and functionality of this population of older people who have had
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covid-19, stratified by the number of times infected, in order to identify possible
autonomic and functional changes in these individuals according to the number of

infections.

METHODOLOGY

Study design and ethical aspects

This is a cross-sectional, quantitative and analytical study, approved by the
Human Research Ethics Committee of the University Hospital of the Federal University
of Maranhado (HU/UFMA), CAAE n°. 57650022.6.0000.5086. This study was carried
out in accordance with all the recommendations of the 1964 Declaration of Helsinki.

The individuals were informed about the risks and benefits of the research,
and those who agreed to take part signed an informed consent form.

Participants and study setting

The study was carried out between May 2022 and July 2023, at the Center for
Comprehensive Health Care for the Elderly, S&o Luis, Brazil. A non-probabilistic
convenience sample included older people of both sexes, aged between 60 and 80,
who had or had not been diagnosed with covid-19 once or more, divided into three
groups: a group without covid-19 (Control), a group who had Covid-19 only once (C1),
and a group infected with covid-19 twice or more (C2+).

Eligible individuals were older people who had tested positive for covid-19 in a
retrospective window of no more than one year from the time of the interview, with no
history of hospitalizations and no pulmonary impairment as a result of the disease, both
sexes, aged between 60 and 80 years, hemodynamically stable, cooperative with the
practice adopted, and who did not have psychiatric disorders or decompensated
hypertension. Individuals who met any of these criteria were not included in the study,
or were excluded if identified during data collection.

The control group included older people with no previous diagnosis of covid-19,

both sexes, aged between 60 and 80, who met the criteria described above.
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Anamnesis
Data was collected from the individuals, such as: name, gender, date of birth,
age, telephone number, address, occupation, marital status, diagnosis of other

diseases. All procedures took place on the same day.

Anthropometric assessment

Weight was measured using a digital scale in kilograms (Balmak, BK - 50FAN,
S&o Paulo). Height was measured using a Trena Compact EST 23 stadiometer in
millimeters. The participants were instructed to remain in an orthostatic position to
measure the data. In addition, the Body Mass Index (BMI) was calculated using the

formula weight (kg)/height (m?).

Blood pressure

Systolic and diastolic blood pressure were measured using the auscultatory
method (Sphygmomanometer with a precision of 1 mmHg and stethoscope, both
Premium brand), and classified according to the Brazilian Guidelines for
Hypertension'. These blood pressure values were measured after anamnesis, with

the elderly at rest.

Functional tests

Patients' gait was assessed using the TUG test, and participants were initially
instructed on how to perform the test. The test began when the volunteer stood up from
a chair, walked 3 meters forward, and returned to the chair in their starting position,
and the time taken to complete the test was timed. The classification is based on the
time taken, with <10 seconds being a low risk of falling, 11 to 20 seconds a moderate
risk of falling, 21 to 29 seconds a high risk of falling, and = 30 seconds a high risk of
falling’3.

A 6MWT was also carried out, which is a standardized measure of functional
capacity, capable of reflecting activities of daily living, where participants walked on a
flat surface for 6 minutes, at a predetermined distance of 30 meters demarcated at the
ends by signal cones. Participants were warned to discontinue the test if they

presented any limiting symptoms'2.16.17,
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Heart Rate Variability

HRV was obtained continuously and non-invasively, beat by beat, using a 12-
lead electrocardiogram developed for HRV data collection (Micromed Biotecnologia,
Wincardio). The data was collected with the subjects in the supine position for a period
of 10 minutes. After data collection, the NN intervals were analyzed using the Kubios
HRV 3.5.0 software (Kuopio, Finland).

HRV was analyzed using linear and non-linear methods, respectively: NN
variance (NN), the square root of the mean of the square of the differences between
adjacent normal NN intervals (RMSSD), the standard deviation of normal NN time
series interval (SDNN), Low Frequency (LF), High Frequency (HF), and
sympathovagal balance (LF/HF); standard deviation of instantaneous beat-to-beat
variability (SD1), long-term standard deviation of continuous NN intervals (SD2), short-

term fractal scale exponent (Alpha) 1 and long-term exponent (Alpha 2).

Statistical Analysis

The data was analyzed using the Kolmogorov-Smirnov test to assess the
normality of its distribution. Next, analysis was carried out using the One-way Analysis
of Variance test, followed by the Tukey-Kramer Multiple Comparisons Test, and the
results were considered statistically significant for p < 0.05. The figures were made
using GraphPad Prism 6.01 statistical software (GraphPad, San Diego, California,
USA).

RESULTS

The results presented in mean = standard deviation in Table 1 show the
characterization of the sample and anthropometric and physiological variables
between the groups. 79 older people of both sexes were included, divided into three
groups: 38 in the Control group, 25 in the C1 group, and 16 in the C2+ group. There
were no significant differences between the groups in terms of age, BMI, systolic blood
pressure and diastolic blood pressure. However, there was a significant difference in
body measurements between the groups, with an increase in weight in the C1 and C2+
groups (p = 0.02).

With regard to the medications used by the older people (Table 1), we did not

observe any influence of the use of statins between the groups (p = 0.93); and it is
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important to note that some older people were taking polypharmacological treatment

to treat comorbidities.

Table 1. Characterization of the sample and anthropometric, physiological and
medication variables between the groups.

Variables Control (N = 38) C1 (N =25) C2+ (N =16) p
Age (years) 67.81 £3.14 68.25 + 5.89 68.81 +4.76 0.78
Weight (kg) 61.97 + 13.47 65.74 + 8.6 71.96 £ 12.25* 0.02
BMI (kg/m?) 26.47 +5.39 27.18 + 3.82 29.46 +4.38 0.1
DBP (mmHg) 76.56 £ 9.68 76.37 £ 8.69 74 + 8.81 0.62
SBP (mmHg) 130.62 + 17.55 125.46 + 13.6 128.31 + 15.33 0.42
Medication
Statins 17 13 9 x2
Antidiabetic 21 25 15
ACEI 4 1 1 0,93
Diuretic 1 1 1
Beta blocker 4 1 2
ARA2 1 1 1
BCC 2 1 2

Control: group without covid-19; C1: group that had covid-19 only once; C2+: group infected with covid-
19 two or more times; BMI: Body Mass Index; DBP: Diastolic Blood Pressure; SBP: Systolic Blood
Pressure. *p<0.05. ACEI: Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors; ARA2: Angiotensin 2 Receptor
Antagonist; BCC: Calcium Channel Blocker. Data presented in absolute values; chi-squared test
*p<0.05.

The HRV data is shown in Table 2. In the time domain, there was a reduction in
NN intervals between heartbeats when comparing the control group to C1 and C2+ (p
= 0.04). In the frequency domain, there was an increase in LF/HF when comparing the
C2+ group to the control group and C1 (p = 0.02). Among the non-linear methods, a
significant difference was observed for the SD2 index (p = 0.01) between the C1 and
C2+ groups when compared to the control group, representing a decrease in global
modulation; and Alpha 1 showing a decrease in parasympathetic modulation when

comparing the control group to the C1 and C2+ groups (p = 0.001).

Table 2. HRV analysis between the Control, C1 and C2+ groups.

Variables Control (N = 38) C1(N=25) C2+ (N =16) o]

Linear methods
Time domain

NN (ms?) 927.76 £ 124.42 907.34 £ 98.71 840.64 + 106.98¢ 0.04

RMSSD (ms) 2542 +14.28 2445 + 14.64 20.21+£15.2 0.51

SDNN (ms) 23.62 + 14.56 21.74 £ 13.38 14.66 + 5.85 0.06
Frequency domain

HF (ms?) 312.71 £ 376.88 183.36 £ 166.17 116.25 £ 153.83% 0.04

LF (ms?) 313.2 £ 500.25 164.85 + 184.19 106.85 + 94.95 0.08

LF/HF 0.89+0.73 0.81+0.49 1.39 £ 0.87# 0.02
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Non-linear methods

SD1 (ms) 18.07 +12.26 16.5+5.87 15.15+7.4 0.76
SD2 (ms) 31.97 £21.16 19.53 +6.3* 18.34 + 4.59¢ 0.01
Alfa 1 1.08 £0.23 0.75 + 0.23* 0.79 + 0.25¢ 0.001
Alfa 2 0.4+01 0.41 +0.07 0.47 +0.15 0.33

Control: group without covid-19; C1: group that had covid-19 only once; C2+: group infected with covid-
19 two or more times; NN: NN variance; RMSSD: square root of the mean square of the differences
between adjacent normal NN intervals; SDNN: standard deviation of the interval of normal NN time
series, LF: Low Frequency; HF: High Frequency; LF/HF: sympathovagal balance; SD1: standard
deviation of instantaneous beat-to-beat variability; SD2: long-term standard deviation of continuous NN
intervals; Alpha 1: Short-term fractal scale exponent; Alpha 2: Long-term exponent. *control vs C1; #C1

vs C2+; ¥control vs C2+, **p<0.05.

Figure 1 shows the mean * standard deviation of the functional tests assessed.
There was no statistical difference between the groups for the 6MWT (p=0.1) and TUG
(p=0.24).
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Figure 1. Analysis of functional capacity between groups.

Control: group without covid-19; C1: group that had covid-19 only once; C2+: group infected with
covid-19 two or more times; 6MWT: 6-minute walk test; TUG: Time Up and Go. *p=<0,05.

DISCUSSION

This study analyzed the influence of the number of times of diagnosis of covid-
19 on cardiac autonomic modulation and functional capacity in the older people. The
main findings of this study suggest that older people infected with covid-19 may show

a decrease in global HRV and parasympathetic activity, as well as an autonomic
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imbalance, demonstrating that the greater the number of times the disease is
diagnosed, the more the cardiac autonomic function of these individuals is altered. In
addition, weight gain was seen in the groups affected one or more times by the
disease.

In post-covid 19 syndrome, a significant number of symptoms described in case
reports, population studies and meta-analyses show that infection with the disease can
substantially affect the autonomic nervous system'@. High levels of catecholamines in
prolonged orthostasis can trigger the vasovagal reflex, with suppression of sympathetic
activity and parasympathetic activation, causing paradoxical vasodilation, hypotension
and, consequently, syncope'8.

Corroborating our findings, studies such as Durans et al."®, when analyzing the
cardiac autonomic modulation of elderly diabetic women in the post-covid 19
syndrome, showed a reduction in the autonomic indices of NN (ms?), HF-log (ms?), LF-
log (ms?), and SD2 (ms), suggesting that elderly women who have had covid-19 have
interference in HRV with a decrease in parasympathetic autonomic modulation.

Cardiovascular dysautonomia often occurs in patients recovering from covid-19
and, associated with our findings, studies such as Marques et al.'® show that linear
and non-linear methods have shown good accuracy in verifying changes in HRV,
suggesting that they are capable of identifying changes in the autonomic control of
cardiac function in elderly individuals who have had covid-19, showing lower
parasympathetic activity and sympathovagal imbalance.

Our findings showed a decrease in parasympathetic modulation, as seen by
Alpha 1, when comparing the control group to the C1 and C2+ groups, which may
represent non-linear methods as a good indicator for identifying changes in autonomic
modulation, and quantifying or stratifying morbidity and mortality in individuals with
chronic diseases who are in the long covid phase?°.

According to Vanderlei et al.2!, non-linear systems have been applied to
interpret, explain and predict the behavior of biological phenomena, and these
parameters have been shown to be good predictors of morbidity and mortality in the
clinical field, and corroborate the findings of Huikuri et al.??2 where they show that the
use of non-linear methods in HRV can be more powerful in terms of risk stratification
to predict sudden death.

Reinforcing our findings, seen by the increase in weight in the groups affected

one or more times by covid-19, Jesus et al.?® and Garcia and Miranda?* concluded that
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covid-19 can generate an impact that contributes to increased body weight and
overweight in this elderly population, and that high weight would be related to a
reduction in HRV, and would worsen in association with covid-19.

Although we didn't see any significant correlations in the functional capacity
assessments, in contrast to our findings, Badal et al.?> and Cunha et al.?® showed that
there can be a reduction in the distance covered assessed by the 6MWT, revealing
impaired functionality.

Costa et al.?”, corroborating our study, used TUG to assess the functional status
of post-covid 19 patients and found no significant difference in this test. In contrast,
Kowal et al.?8, in order to determine the long-term effects of covid-19 on gait, showed
a significant correlation for changes in range of motion in relation to the TUG.

With regard to the main medications used by the older people evaluated in our
study, Italia et al.?® and Maciel et al.3%, suggest that although statins have known anti-
inflammatory effects and provide protection against cardiovascular outcomes, the lack
of protection against infections and the potential promotion of cardiac and skeletal
muscle impairment can worsen the results of covid-19, thus generating significant
concerns regarding the use of statins associated with this disease, as aging can
predispose to arterial stiffening and metabolic changes, which can culminate in cases
of diabetes and hypertension.

According to Ferrari and Santos?', their findings hypothesize that statins could
worsen covid-19 infection, although the literature does not yet confirm that the use of
statins worsens the prognosis of covid-19.

Although there are some limitations, such as not checking nutritional and
biochemical factors, physical exercise practices, and levels of anxiety and depression,
which are factors that can often be linked to this elderly population, in addition to
anthropometric and sociodemographic data retrospective to covid-19 infection, this
study makes an important contribution to understanding the changes caused by covid-
19 in cardiac autonomic modulation in the older people, being one of the first to work

with the study of reinfection of the disease associated with autonomic variables.
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PRACTICAL IMPLICATIONS

These findings are important because many older people diagnosed with covid-
19 continue to suffer from autonomic dysfunction, which can be aggravated if there are
periods of reinfection with the covid-19 virus, which could be an important risk factor
for cardiovascular disease in this population.

In view of this, the inclusion of risk stratification plans for the cardiorespiratory
and autonomic components in order to take intervention measures is necessary to
reduce the worsening of morbidity and mortality due to the reinfection of covid-19 in

elderly individuals.

CONCLUSION

The findings show that older people who have had covid-19 one or more times,
when compared to older people who have not had covid-19, may be predisposed to
weight gain, and have interference with the autonomic nervous system, with reduced
HRV, leading to cardiac autonomic dysfunction, with decreased parasympathetic

modulation.
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A pandemia da SARS-CoW-2 | Covid-19) resuliodn & uma rapida ourdm rEscimento 3 individuos indsolados
ac longo doS MEses, aumentando, consideraselmenie, as tanas de momes, & mudangas signiflicaiivas mo
cendrio scondmico 9o mundo fodo. Por se iradar e uma dosnga nova, ainda & necessdno diversas
pesquizas que ervolvam a5 perceppies @ naluneza 4o wirus, @ os desahos que ainda serdo combalidos
apis @ recuperacido dessa dosnga, Recessilande de esiratégias ¢ abordagem de imaments nessa fase de
recuperagdo (UMAKANTHAN et al., 2020} Os ndmencs slevados o8 peSsoas exposias a0 risoo da Covid-19
2 a5 proporgdes de casos graves esanem samenando no Brasil == amplficam enire of eshados

2 20 Qo die risoo, principalmente adulcs @ idosos (REZENDE et al., 20203 Com passar das décadas o
sedeniansme & o rimo alimeniar acarretaram uma skwada presabincia de caxsos de sindromes melabdlicas
na populaCdo, lEvando, em princpal, 8 um samento 3o ndmeno de dabslicos em paises subdesemolvidos &
&imi desenyolvimesio, oMo R0 caso 30 Brasil (MALACHIAS & al. 2045, Associadd a isso, & Diabetes
Madithis. Tipo 2 {D6IZ) & wma das oondiphes
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Baimo: CERTRO CEF  EROSD-DTD
LIF- A8, Municipice S8 LUE
Telsfone:  |pEE 061220 E-mall: coptanrimasr

Flgrall de 28



W
8
it r

[ ok

=, HOSPITAL UN IWVERSITARIO DA
7 UNIVERSIDADE FEDERAL DO

MARANHAO / HU - UFMA

!
£

Do i do Parsoer: S8TLEE

APROVAGAD do projets de pesquisa proposio.
Everiuais modficacbes a0 projooole devem ser insendas a plaiaioma por mesic de emendas de forma olara
& sucinta, idendficando a parte 9o prolocolo a sor modificada & suas jusifimivas Relatdrcs paroial @ final
dEsEm SEF apresentados a0 CEF, inldalmenie apds a coleta de dados & a0 b&rmind 30 esdo.

Esig parecar Tol claborado baseado nos docummenios abalxoe relacionedos:

Seai>™

Tipo Diomumento: Arquio Postagem Auior | T
Inforrapbes Basicas | PE_INFORMACIES_BASICASE DO P | 31/082022 Aoeno
dix Projesc ROUETD 1838314 g 14:07:256
Pareces Anlenor CARTA_REEPOSTA sephpdf 302022 | LECHARD Aoeno

14:05:58 JHESLEY FERRAT
Folha de Roso  ILE | ey Eada. HCERD

180224 JHESLEY FERSAL
Projeio Delahade | | UFRLA PPGSAD pdi IGOTI2022 | LECHARD Aoeno
Brochura 1B:02:03 |HESLEY FERRAT

DLIRAME

TOLE [ Termos de | TOLE revisado. pdi FHOTI2022 | LECSARIDD BAoeRo
Asseniimenio 1B:00:58 |HESLEY FERRAZ
Jushiticativa de DALRAME
TERESA A
Declaracdo de avlorizacan CAS] pdl 14022022 | LEDMASDO fal o]
InsStuigdo & 1Z:56:36 |HESLEY FERRAT
LInTaesinitura CANRANE
Situacao do Pansier:
Apemvado

Mecossia Apreciacdo da TOMER:

Man

Endarscn: Mim Bariods Eapmry = 237
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Assinado por:
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Fita da Graga Canvalhal Frazdo Coméa
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