
Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(1):31-37

Qualidade de vida e desfechos em longo prazo após 
hospitalização por COVID-19: Protocolo para um 
estudo de coorte prospectivo (Coalizão VII)

ARTIGO ESPECIAL

INTRODUÇÃO

A doença causada pelo coronavírus 2019 (COVID-19) recebeu grande 
atenção em consequência de sua capacidade de provocar quadro grave em 
considerável proporção dos pacientes infectados.(1,2) Cerca de 20% dos pacientes 
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Introdução: Os efeitos provocados 
pela COVID-19 em longo prazo são 
desconhecidos. O presente estudo 
tem como objetivo avaliar os fatores 
associados com a qualidade de vida 
relacionada à saúde e os desfechos 
em longo prazo em sobreviventes à 
hospitalização por COVID-19 no Brasil.

Métodos: Este será um estudo 
multicêntrico de coorte prospectivo, 
aninhado em cinco ensaios clínicos 
randomizados desenhados para 
avaliar os efeitos dos tratamentos 
específicos para COVID-19 em mais 
de 50 centros no Brasil. Pacientes 
adultos sobreviventes à hospitalização 
por infecção por SARS-CoV-2 
comprovada ou suspeita serão seguidos 
por um período de 1 ano, por meio 
de entrevistas telefônicas estruturadas. 
O desfecho primário é o escore de 
utilidade para qualidade de vida 
relacionada à saúde após 1 ano, avaliado 
segundo o questionário EuroQol-
5D3L. Os desfechos secundários 
incluirão mortalidade por todas as 
causas, eventos cardiovasculares graves, 
reospitalizações, retorno ao trabalho 
ou estudo, condição funcional física 
avaliada pelo instrumento Lawton-
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hospitalizados por COVID-19 desenvolvem complicações 
severas, incluindo insuficiência respiratória, síndrome do 
desconforto respiratório agudo (SDRA), choque, delirium 
e disfunção de múltiplos órgãos.(3-5) Além disso, pacientes 
críticos com COVID-19 frequentemente apresentam 
grande dependência de terapias de suporte a órgãos com 
ventilação mecânica prolongada e longas permanências na 
unidade de terapia intensiva (UTI) e no hospital.(6) Tais 
fatores podem resultar em diminuição da qualidade de vida 
relacionada à saúde (QVRS) em razão de incapacidades 
físicas, cognitivas e mentais associadas à doença crítica.(7,8) 

Nesse contexto, estudos observacionais com sobreviventes 
a doenças críticas em geral têm demonstrado ocorrência 
mais elevada de incapacidades, como dependência para 
atividades da vida diária, disfunções cognitivas, ansiedade, 
depressão e transtorno de estresse pós-traumático (TEPT), 
assim como menor qualidade de vida e sobrevivência em 
longo prazo quando comparados à população em geral.(9-11)

Embora se encontrem disponíveis estudos 
observacionais relacionados ao impacto da COVID-19 
em desfechos agudos e centrados na doença,(12,13) são 
escassos os dados relativos aos resultados em longo prazo, e 
essa falta de evidência pode constituir uma barreira para a 
compreensão das necessidades dos pacientes sobreviventes 
a formas graves de COVID-19.

O objetivo primário deste estudo é avaliar os fatores 
associados com a QVRS após 1 ano entre pacientes 
adultos sobreviventes à hospitalização por COVID-19. 
Objetivos secundários incluem avaliar a ocorrência e 
fatores associados com mortalidade por todas as causas, 
eventos cardiovasculares maiores, reospitalizações, retorno 

ao trabalho ou estudo, condição de função física, dispneia, 
necessidade de suporte ventilatório em longo prazo, 
sintomas de ansiedade, sintomas de depressão, sintomas 
de transtorno do estresse pós-traumático e autoavaliação 
da condição de saúde em 3, 6, 9 e 12 meses.

MÉTODOS E ANÁLISE

Delineamento do estudo

O presente estudo foi delineado como uma coorte 
prospectiva multicêntrica que incluirá pacientes de cinco 
ensaios clínicos randomizados, originalmente delineados 
para avaliação dos efeitos de tratamentos específicos 
para COVID-19 no Brasil (Coalizão COVID-19 
Brasil, figura 1). Pacientes adultos com necessidade de 
hospitalização por infecção confirmada ou suspeita pelo 
novo coronavírus (SARS-CoV-2) serão seguidos por meio 
de entrevistas telefônicas estruturadas e centralizadas que 
serão conduzidas aos 3, 6, 9 e 12 meses após a inclusão. O 
protocolo deste estudo foi registrado em Clinicaltrials.gov 
(número de registro NCT04376658).

Elegibilidade dos pacientes

Serão incluídos pacientes com 18 anos de idade ou mais, 
com necessidade de hospitalização por infecção por SARS-
CoV-2 comprovada ou suspeita, que preencham critérios 
de elegibilidade para os estudos randomizados Coalizão 
I (NCT04322123),(14) Coalizão II (NCT04321278),(15) 
Coalizão III (Codex; NCT04327401),(16,17) Coalizão 
IV (Action; NCT04394377) e Coalizão VI (Tocibras; 
NCT04403685)(18) (tabela 1). Pacientes com resultado de 

Figura 1 - Cronograma de inscrição, avaliações e seguimento. 
ECR - ensaio controlado randomizado; TEPT - transtorno do estresse pós-traumático.
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exames de reação em cadeia da polimerase positivo para 
SARS-CoV-2 serão considerados casos comprovados. 
Casos suspeitos serão definidos segundo os fatores a seguir 
e incluídos na definição do Ministério da Saúde brasileiro: 
presença de febre e pelo menos um dos sinais ou sintomas 
respiratórios (tosse seca ou produtiva, falta de ar, congestão 
nasal ou conjuntival, dificuldade para deglutir, dor de 
garganta, coriza nasal, saturação de oxigênio inferior a 95%, 
sinais de cianose, rinorreia, respiração intercostal e dispneia) e 
pacientes de região endêmica, que tenham viajado para região 
endêmica nos últimos 14 dias, ou tenham tido contato com 
caso suspeito ou confirmado nos últimos 14 dias.(19)

Os critérios de exclusão incluem óbito durante a 
hospitalização, ausência de contato telefônico, ausência 
de responsável para pacientes com dificuldades de 
comunicação (afasia, comprometimento cognitivo, grave 
perda auditiva, não falantes de português) e recusa ou 
retirada do consentimento para participação. 

Desfechos

Desfecho primário

O desfecho primário é o escore de utilidade de QVRS 
após 1 ano avaliado por meio do questionário EuroQol-

5D3L (EQ-5D3L).(20) O EQ-5D3L compreende um 
sistema descritivo com cinco dimensões de QVRS 
(mobilidade, autocuidado, atividades usuais, dor/
desconforto e ansiedade/depressão) e uma Escala Visual 
Analógica (EVA) de autoavaliação da saúde pelo paciente. 
O escore de utilidade derivado do sistema descritivo para 
a população brasileira varia entre -0,176 (indicando o pior 
estado de saúde; problemas graves em todos os domínios) a 
1,0 (indicando a melhor condição de saúde; sem qualquer 
problema).(20) As estimativas mínimas clinicamente 
importantes do EQ-5D3L variam entre 0,03 e 0,52.(21)

Desfechos secundários

As medidas secundárias de desfecho incluem a 
mortalidade por todas as causas após 1 ano, eventos 
cardiovasculares maiores (acidente vascular cerebral não 
fatal, infarto do miocárdio não fatal e morte por causa 
cardiovascular), reospitalizações, condição funcional 
física avaliada por meio do instrumento Lawton-Brody 
Instrumental Activities of Daily Living (IADL),(22) dispneia 
avaliada segundo a escala de dispneia do Medical Research 
Council,(23) necessidade de suporte ventilatório em longo 
prazo (oxigênio, ventilação não invasiva, ou ventilação 
mecânica), sintomas de ansiedade e depressão avaliados por 

Tabela 1 - Ensaios clínicos randomizados controlados da Coalizão COVID-19 Brasil

Nome do estudo 
(registro)

População Intervenções
Número real ou estimado de 

participantes

Coalizão I 
(NCT04322123)

Pacientes adultos hospitalizados com infecção por SARS-CoV-2 comprovada ou suspeita
Sem necessidade de oxigênio ou no máximo suplementação com 4L/minuto
14 ou menos dias desde o início dos sintomas

Braço 1: HCQ
Braço 2: HCQ + AZM

Braço 3: TP
667 (real)

Coalizão II 
(NCT04321278)

Pacientes adultos hospitalizados com infecção por SARS-CoV-2 confirmada ou suspeita
Pelo menos um dos seguintes critérios de severidade: uso de suplementação de 
oxigênio acima de 4L/minuto, uso de cânula nasal de alto fluxo, uso de ventilação não 
invasiva por pressão positiva ou uso de ventilação mecânica
14 ou menos dias desde o início dos sintomas

Braço 1: AZM + TP
Braço 2: TP

447 (real)

Coalizão III 
(NCT04327401)

Pacientes adultos hospitalizados com infecção por SARS-CoV-2 confirmada ou suspeita
Em uso de ventilação mecânica dentro de 48 horas do cumprimento dos critérios 
para SDRA moderada a grave segundo a definição de Berlim*

Braço 1: 
dexametasona

Braço 2: TP
299 (real)

Coalizão IV 
(NCT04394377)

Pacientes adultos hospitalizados com diagnóstico confirmado de COVID-19
Início dos sintomas que levaram à hospitalização < 14 dias
Dímero D ≥ 3 vezes o limite superior do normal

Braço 1: 
anticoagulação total

Braço 2: TP
600 (estimado)

Coalizão VI 
(NCT04403685)

Pacientes adultos hospitalizados com infecção confirmada por SARS-CoV-2 
Mais de 3 dias de sintomas relacionados à COVID-19
Tomografia computadorizada (ou radiografia do tórax) com alterações compatíveis 
com COVID-19
Necessidade de suplementação de oxigênio para manter SpO2 > 93%, ou 
necessidade de ventilação mecânica por menos de 24 horas antes da randomização
Pelo menos 2 dos seguintes testes de inflamação acima do ponto de corte: dímero D 
> 1.000ng/mL, proteína C-reativa > 5mg/dL, ferritina > 300mg/dL, desidrogenase 
láctica > nível superior do normal

Braço 1: tocilizumabe
Braço 2: TP

150 (estimado)

SARS-CoV-2 - coronavírus da síndrome respiratória grave aguda; HCQ - hidroxicloroquina; AZM - azitromicina; TP - tratamento padrão; SDRA - síndrome do desconforto respiratório agudo; SpO2 - saturação de oxigênio. * 
Insuficiência respiratória dentro de 1 semana do insulto clínico ou nova piora dos sintomas respiratórios E imagem do tórax com opacidades bilaterais não completamente explicadas por derrames pleurais, colapso lobar/pulmonar 
ou nódulos E insuficiência respiratória não completamente explicada por insuficiência cardíaca ou sobrecarga de fluidos E pressão expiratória final positiva de 5cmH2O ou mais E proporção entre a pressão parcial arterial de 
oxigênio sanguíneo para a fração inspirada de oxigênio de 200 ou menos.
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meio da Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS),(24) 
sintomas de TEPT avaliados por meio da escala Impact 
of Event Scale-Revised (IES-R)(25) e autoavaliação da 
saúde segundo a EVA do EQ-5D3L. Todos os desfechos 
secundários serão avaliados em quatro momentos (3, 6, 9 
e 12 meses após a inclusão no estudo). 

Fatores associados

Serão avaliados cinco conjuntos de variáveis como 
fatores potencialmente associados com QVRS e os 
desfechos secundários: 1 - características demográficas 
(idade e sexo), 2 - condição pré-mórbida de saúde 
(comorbidades, condição funcional física 1 mês antes 
da hospitalização, uso prévio de medicações, como 
corticosteroides, bloqueadores de receptor da angiotensina 
II ou inibidores da enzima conversora), 3 - características 
da doença aguda (manifestações clínicas, radiológicas e 
laboratoriais de COVID-19, necessidade de admissão à 
UTI, necessidade de suporte ventilatório, necessidade 
de bloqueadores neuromusculares, necessidade de 
vasopressor, necessidade de terapia de substituição renal, 
tempo de permanência na UTI e tempo de hospitalização), 
4 - tratamento específicos para COVID-19 recebidos 
(hidroxicloroquina, azitromicina, dexametasona e 
tocilizumabe) e 5- variáveis pós-alta atualizadas em função 
do tempo (QVRS, condição funcional física e sintomas de 
ansiedade, depressão e TEPT).

Seguimento

O estudo inicia na data de inclusão para ensaios clínicos 
randomizados da Coalizão COVID-19 Brasil. Os pacientes 
serão seguidos por entrevistas telefônicas estruturadas 
realizadas aos 3, 6, 9 e 12 meses após a inscrição, com janela 
de 30 dias (15 dias antes e 15 dias depois da data estimada). 
As chamadas telefônicas de seguimento serão centralizadas 
em um único local, composto de pesquisadores treinados 
no uso de entrevistas telefônicas padronizadas e cegos 
quanto aos tratamentos específicos para COVID-19. Para 
pacientes com dificuldades de comunicação, as entrevistas 
de seguimento serão realizadas com um responsável, que 
poderá responder às questões relacionadas aos seguintes 
desfechos do paciente: mortalidade, reospitalização, 
retorno ao trabalho ou estudo, condição funcional física, 
necessidade de suporte ventilatório em longo prazo e 
QVRS. Para cada contato telefônico de seguimento (aos 
3, 6, 9 e 12 meses), o paciente será classificado como perda 
do seguimento após dez tentativas de contato sem sucesso, 
em momentos diferentes de diferentes dias dentro da 
janela de tempo permitida.

Procedimentos para garantir a qualidade dos dados
Serão realizados os seguintes procedimentos para 

garantir a qualidade dos dados:
1. Para assegurar a padronização dos procedimentos 

do estudo, os investigadores responsáveis pela coleta 
de dados em cada um dos centros participantes 
receberão, no mínimo, uma sessão de treinamento 
antes do início do recrutamento.

2. Os investigadores em cada um dos centros 
participantes terão acesso aos centros de 
coordenação do estudo como forma de dissipar 
dúvidas e resolver potenciais problemas.

3. Os dados serão inseridos em formulários de coleta 
de dados padronizados impressos e armazenados 
por meio de um sistema eletrônico de captura de 
dados (REDCap, Vanderbilt University, Nashville, 
TN, EUA).(26) Para assegurar a adequação da 
transcrição dos dados, será realizada dupla 
verificação rotineira, à medida que os dados são 
inseridos no sistema eletrônico de captura de 
dados.

4. Será aplicada frequentemente uma rotina de 
limpeza de dados. Será feito contato com os 
investigadores nos centros participantes em 
casos de inconsistências ou dados faltantes. Essa 
informação também fornecerá uma devolutiva 
com relação às necessidades de retreinamento.

5. As entrevistas telefônicas serão gravadas e 
auditadas para verificar a consistência na coleta de 
dados. Os arquivos em áudio serão armazenados 
de forma anônima em um servidor que cumprirá 
as mesmas normas de segurança utilizadas para os 
dados dos registros clínicos eletrônicos. O acesso 
a esses arquivos, que é restrito à equipe do estudo, 
demandará a identificação do usuário e senha.

Tamanho da amostra

O tamanho da amostra do presente estudo será 
determinado pelo número de pacientes incluidos nos 
ensaios clínicos randomizados da Coalizão COVID-19 
Brasil que receberem alta do hospital. Considerando a 
taxa de mortalidade hospitalar dos estudos publicados da 
coalizão (3% a 60%)(14-16) e uma estimativa de sobrevivência 
de 1 ano após a hospitalização devida à pneumonia 
adquirida na comunidade de 66%,(27) o presente estudo 
terá um poder de 80% para detectar diferença de 0,05 
utilidade (dentro de uma faixa de diferença minimamente 
clinicamente importante; 0,03 a 0,52)(21) entre dois 
grupos de igual tamanho aos 12 meses, com desvio-padrão 
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de 0,28 para valores de utilidade (estimado com base em 
publicação prévia)(10) e nível de alfa de 0,05.

Tratamento dos dados faltantes

Os valores faltantes para as variáveis que compõem 
a HADS e IES-R serão inseridos, com substituição dos 
itens faltantes pela média dos itens respondidos na mesma 
subescala, se pelo menos metade da subescala tiver sido 
respondida.

Análise estatística

Examinaremos a normalidade dos dados por inspeção 
visual de histogramas e pela utilização do teste de Shapiro-
Wilk para normalidade. Na avaliação inicial, as variáveis 
contínuas serão expressas como média e desvio-padrão 
ou como mediana e intervalos interquartis. As variáveis 
categóricas serão expressas como contagens e percentuais.

O resultado ajustado do desfecho primário (índice de 
utilidade pelo EQ-5D3L) será resumido para cada grupo 
de comparação utilizando tendência central e medidas de 
dispersão, juntamente da diferença média ou mediana 
como medida do tamanho do efeito. A mortalidade por 
todas as causas, os eventos cardiovasculares graves, a 
reospitalização e o retorno ao trabalho ou estudo serão 
relatados como razão de incidência. Condição funcional 
física, grau de dispneia, necessidade de suporte ventilatório 
em longo prazo, sintomas de ansiedade, depressão ou 
TEPT, assim como a saúde autoavaliada, serão relatados 
como razão de prevalência, utilizando pontos de corte 
clinicamente importantes. A associação entre variáveis 
independentes e desfechos será avaliada com utilização de 
equações de estimativa generalizada, levando em conta o 
efeito de cluster (estudo de origem) e as medidas repetidas. 
O fator de inflação de variância será utilizado para avaliar 
multicolinearidade. Um nível de significância estatística de 
0,05 será considerado para todas as comparações. Como 
este é um estudo exploratório, não ajustaremos as análises 
dos desfechos secundários para comparações múltiplas. 
Serão realizadas análises de sensibilidade levando em 
consideração cada estudo da coalizão como uma coorte 
independente, para verificar a consistência dos achados. 
As análises serão conduzidas com utilização do programa 
R (R Development Core Team).(28)

ÉTICA E DISSEMINAÇÃO

Aprovação ética e consentimento para participação

Este estudo será conduzido em conformidade com 
a resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde(29) 

e com as Diretrizes de Boas Práticas Clínicas E6(R1).(30) 

Os cinco ensaios clínicos randomizados que compõem o 
presente estudo observacional, inclusive suas emendas para 
o seguimento por meio de chamadas telefônicas por 1 ano 
para avaliação da qualidade de vida e desfechos centrados 
no paciente aos 3, 6, 9 e 12 meses, foram aprovados pelo 
Conselho Nacional de Ética em Pesquisa (Conep). Será 
solicitada a assinatura de um Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido por parte dos participantes ou seus 
representantes por ocasião da inclusão em um dos cinco 
ensaios clínicos randomizados que compõem este estudo 
observacional. Será solicitado aos participantes um novo 
consentimento na primeira chamada telefônica. Os 
pacientes inscritos ou seus representantes terão a opção de 
retirar-se da participação no estudo a qualquer momento. 
Os registros da participação neste estudo serão mantidos 
confidenciais e só serão acessados de forma restrita e 
exclusivamente por pesquisadores treinados em boas 
práticas clínicas e que transferirão as informações clínicas 
para formulários específicos (que não terão informações 
que possam identificar os participantes).

Disseminação

Será tornado disponível on-line um plano detalhado de 
análise estatística. Os resultados do estudo serão submetidos 
para publicação independentemente dos resultados após 
sua conclusão. Esperamos tornar o estudo amplamente 
disponível e planejamos disseminar nossos resultados por 
meio de conferências e periódicos com revisão por pares. 
Em razão da crise causada pela pandemia e da importância 
dos achados do estudo, planejamos submeter os dados 
preliminares para publicação.

Compartilhamento de dados

Os autores encorajam terceiros interessados a entrar 
em contato com o autor correspondente com relação a 
solicitações de compartilhamento, para acesso a dados 
adicionais não publicados.

DISCUSSÃO E SITUAÇÃO DO ESTUDO

O presente estudo tem o potencial de esclarecer o 
possível impacto da COVID-19 na QVRS e nos desfechos 
em longo prazo. Após a alta do hospital, os pacientes afetados 
por doenças graves podem desenvolver transtornos físicos, 
cognitivos e/ou psiquiátricos que levam a recuperação 
prolongada, maior consumo de recursos de saúde e 
possível comprometimento da qualidade de vida.(31,32) Em 
uma revisão sistemática de 53 estudos, os sobreviventes 
de doença crítica relataram, de forma consistente, uma 
qualidade de vida inferior à dos controles saudáveis, 
mesmo após ajustes quanto à idade e ao sexo.(33) Embora 
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a associação entre COVID-19 e QVRS e desfechos em 
longo prazo seja plausível, é escasso o número de estudos 
registrados que avaliaram a associação entre COVID-19 e 
desfechos em longo prazo centrados no paciente.

Os pontos fortes deste estudo são seu delineamento 
prospectivo, a inclusão de uma grande amostra de 
sobreviventes a formas graves de COVID-19 e a avaliação 
de desfechos validados centrados no paciente. As potenciais 
limitações do estudo incluem a incerteza relacionada 
ao tamanho de amostra necessário para determinar a 
qualidade de vida e as incapacidades após hospitalização 
por COVID-19, visto que elevadas taxas de mortalidade e 
morbidade após uma doença grave podem contribuir para 
perdas do seguimento e incapacidade dos participantes 
para responderem efetivamente a entrevistas telefônicas.(34) 
Além disso, alguns sintomas persistentes de COVID-19, 
como anosmia, insônia e queixas musculoesqueléticas, 
não farão parte dessa avaliação em longo prazo.

O delineamento do estudo e o protocolo foram concluídos 
em março de 2020. Os estudos Coalizão I, II, III e VI já 

concluíram o recrutamento de participantes. Atualmente, 
o estudo Coalizão IV está incluindo participantes. O início 
das ligações telefônicas de seguimento teve início em julho 
de 2020. Esperamos concluir o seguimento de 1 ano de 
todos os participantes entre fevereiro e abril de 2022.
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Introduction: The long-term effects caused by COVID-19 
are unknown. The present study aims to assess factors associated 
with health-related quality of life and long-term outcomes 
among survivors of hospitalization for COVID-19 in Brazil.

Methods: This is a multicenter prospective cohort study 
nested in five randomized clinical trials designed to assess 
the effects of specific COVID-19 treatments in over 50 
centers in Brazil. Adult survivors of hospitalization due to 
proven or suspected SARS-CoV-2 infection will be followed-
up for a period of 1 year by means of structured telephone 
interviews. The primary outcome is the 1-year utility score of 
health-related quality of life assessed by the EuroQol-5D3L. 
Secondary outcomes include all-cause mortality, major 
cardiovascular events, rehospitalizations, return to work or 
study, physical functional status assessed by the Lawton-Brody 
Instrumental Activities of Daily Living, dyspnea assessed by 

ABSTRACT the modified Medical Research Council dyspnea scale, need 
for long-term ventilatory support, symptoms of anxiety and 
depression assessed by the Hospital Anxiety and Depression 
Scale, symptoms of posttraumatic stress disorder assessed by the 
Impact of Event Scale-Revised, and self-rated health assessed 
by the EuroQol-5D3L Visual Analog Scale. Generalized 
estimated equations will be performed to test the association 
between five sets of variables (1- demographic characteristics, 
2- premorbid state of health, 3- characteristics of acute illness, 
4- specific COVID-19 treatments received, and 5- time-
updated postdischarge variables) and outcomes.

Ethics and dissemination: The study protocol was 
approved by the Research Ethics Committee of all participant 
institutions. The results will be disseminated through 
conferences and peer-reviewed journals.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Quality of life; 
Patient-reported outcome measures
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