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ARTIGO ESPECIAL

Qualidade de vida e desfechos em longo prazo apés

hospitalizagio por COVID-19: Protocolo para um
estudo de coorte prospectivo (Coalizao VII)

Quality of life and long-term outcomes after hospitalization for
COVID-19: Protocol for a prospective cohort study (Coalition VII)

RESUMO

Introdugao: Os efeitos provocados
pela COVID-19 em longo prazo sio
desconhecidos. O  presente  estudo
tem como objetivo avaliar os fatores
associados com a qualidade de vida
relacionada 4 sadde e os desfechos
em longo prazo em sobreviventes a
hospitalizagio por COVID-19 no Brasil.

Métodos: Este serd um estudo
multicéntrico de coorte prospectivo,
aninhado em cinco ensaios clinicos
randomizados  desenhados  para
avaliar os efeitos dos tratamentos
especificos para COVID-19 em mais
de 50 centros no Brasil. Pacientes
adultos sobreviventes a hospitalizagao
por infeccio por SARS-CoV-2
comprovada ou suspeita serdo seguidos
por um periodo de 1 ano, por meio
de entrevistas telefonicas estruturadas.
O desfecho primdrio é o escore de
utilidade para qualidade de vida
relacionada a satide apés 1 ano, avaliado
segundo o questiondrio EuroQol-
5D3L. Os desfechos secunddrios
incluirio mortalidade por todas as
causas, eventos cardiovasculares graves,
reospitalizagoes, retorno ao trabalho
ou estudo, condi¢io funcional fisica
avaliada pelo instrumento Lawton-

Brody Instrumental Activities of Daily
Living, dispneia avaliada segundo
a escala de dispneia modificada do
Medical Research Council, necessidade
de suporte ventilatério em longo prazo,
sintomas de ansiedade e depressao
avaliados segundo a Hospital Anxiety
and Depression Scale, sintomas de
transtorno de estresse pés-traumdtico
avaliados pela ferramenta Impact of
Event Scale-Revised e autoavaliacao da
condicio de satide, conforme a Escala
Visual Analégica do EuroQol-5D3L.
Seréo utilizadas equagoes de estimativas
generalizada para testar a associagio
entre cinco conjuntos de varidveis
(1 - caracteristicas demograficas, 2 -
condigio de satde pré-morbidade,
3 - caracteristicas da doenga aguda,
4 - terapias especificas para COVID-19
recebidas e 5 - varidveis pds-alta
atualizadas) e desfechos.

Etica e disseminagio: O protocolo
do estudo foi aprovado pelos Comités de
Ftica em Pesquisa de todas as instituigoes
participantes. Os  resultados ~ serdo
disseminados por meio de conferéncias e
periddicos revisados por pares.

Descritores: COVID-19; SARS-
CoV-2; Qualidade de vida; Medidas de

resultados relatados pelo paciente

INTRODUCAO

A doenga causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19) recebeu grande
atengio em consequéncia de sua capacidade de provocar quadro grave em
considerdvel propor¢ao dos pacientes infectados.? Cerca de 20% dos pacientes

Este é um artigo de acesso aberto sob licenga CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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hospitalizados por COVID-19 desenvolvem complicacoes
severas, incluindo insuficiéncia respiratéria, sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA), choque, delirium
e disfungao de multiplos 6rgaos.® Além disso, pacientes
criticos com COVID-19 frequentemente apresentam
grande dependéncia de terapias de suporte a érgaos com
ventilagio mecénica prolongada e longas permanéncias na
unidade de terapia intensiva (UTI) e no hospital.© Tais
fatores podem resultar em diminuigio da qualidade de vida
relacionada a sadde (QVRS) em razio de incapacidades
fisicas, cognitivas e mentais associadas a doenga critica.”?
Nesse contexto, estudos observacionais com sobreviventes
a doengas criticas em geral tm demonstrado ocorréncia
mais elevada de incapacidades, como dependéncia para
atividades da vida didria, disfun¢des cognitivas, ansiedade,
depressdo e transtorno de estresse pds-traumdtico (TEPT),
assim como menor qualidade de vida e sobrevivéncia em
longo prazo quando comparados a populacio em geral.®'?

Embora  se disponiveis  estudos
observacionais relacionados ao impacto da COVID-19
em desfechos agudos e centrados na doenga,'*'? sao
escassos os dados relativos aos resultados em longo prazo, e
essa falta de evidéncia pode constituir uma barreira para a
compreensdo das necessidades dos pacientes sobreviventes
a formas graves de COVID-19.

O objetivo primdrio deste estudo ¢é avaliar os fatores
associados com a QVRS apds 1 ano entre pacientes
adultos sobreviventes a hospitalizagio por COVID-19.
Objetivos secunddrios incluem avaliar a ocorréncia e
fatores associados com mortalidade por todas as causas,
eventos cardiovasculares maiores, reospitalizagoes, retorno

encontrem

ao trabalho ou estudo, condigao de fungio fisica, dispneia,
necessidade de suporte ventilatério em longo prazo,
sintomas de ansiedade, sintomas de depressdo, sintomas
de transtorno do estresse pds-traumdtico e autoavaliacio
da condicio de satde em 3, 6, 9 e 12 meses.

METODOS E ANALISE

Delineamento do estudo

O presente estudo foi delineado como uma coorte
prospectiva multicéntrica que incluird pacientes de cinco
ensaios clinicos randomizados, originalmente delineados
para avaliagio dos efeitos de tratamentos especificos
para COVID-19 no Brasil (Coalizio COVID-19
Brasil, figura 1). Pacientes adultos com necessidade de
hospitalizacio por infecgio confirmada ou suspeita pelo
novo coronavirus (SARS-CoV-2) serdo seguidos por meio
de entrevistas telefénicas estruturadas e centralizadas que
serdo conduzidas aos 3, 6, 9 e 12 meses apds a inclusao. O
protocolo deste estudo foi registrado em Clinicaltrials.gov

(nimero de registro NCT04376658).

Elegibilidade dos pacientes

Serao incluidos pacientes com 18 anos de idade ou mais,
com necessidade de hospitalizagio por infecgio por SARS-
CoV-2 comprovada ou suspeita, que preencham critérios
de elegibilidade para os estudos randomizados Coalizio
I (NCT04322123),%9 Coalizao II (NCT04321278),1%
Coalizio I (Codex; NCT04327401),%¢17 Coalizao
IV (Action; NCT04394377) e Coalizio VI (Tocibras;
NCT04403685)"® (tabela 1). Pacientes com resultado de

Cronograma
to 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
Inicial (Hospital) Seguimento
Entrevista Entrevista Entrevista Entrevista
telefonica 1 telefonica 2 telefonica 3 telefdnica 4
Coalizdo |
ECR
Coalizdo
== Pacientes adultos Desfechos
Coalizio Ill mb_revaenfesa Qualidade de vida relacionada & saide, mortalidade po
ECR hospitalizagio por - todas as causas, eventos cardiovasculares graves,
COVID-19 oom_provada recspitalizagdes, retorno ao trabalho ou estudo,
Coalizio IV ou suspeita condigio de fungdo fisica, dispneia, necessidade de
anlé;D suporte ventilatorio em longo prazo, sintomas de
ansiedade, depressdo e TEPT, e autoavaliagdo da saude
Coalizao VI
ECR

Figura 1 - Cronograma de inscricao, avaliacoes e seguimento.
ECR - ensaio controlado randomizado; TEPT - transtorno do estresse pds-traumatico.
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exames de reacio em cadeia da polimerase positivo para
SARS-CoV-2  serio considerados casos comprovados.
Casos suspeitos serdo definidos segundo os fatores a seguir
e incluidos na defini¢io do Ministério da Saide brasileiro:
presenca de febre e pelo menos um dos sinais ou sintomas
respiratorios (tosse seca ou produtiva, falta de ar, congestao
nasal ou conjuntival, dificuldade para deglutir, dor de
garganta, coriza nasal, saturacio de oxigénio inferior a 95%,
sinais de cianose, rinorreia, respiragdo intercostal e dispneia) e
pacientes de regiao endémica, que tenham viajado para regiio
endémica nos dltimos 14 dias, ou tenham tido contato com
caso suspeito ou confirmado nos tltimos 14 dias."”

Os critérios de exclusio incluem 6bito durante a
hospitalizacdo, auséncia de contato telefonico, auséncia
de responsivel para pacientes com dificuldades de
comunicagio (afasia, comprometimento cognitivo, grave
perda auditiva, nio falantes de portugués) e recusa ou
retirada do consentimento para participagio.

Desfechos

Desfecho primario

O desfecho primdrio é o escore de utilidade de QVRS
ap6s 1 ano avaliado por meio do questiondrio EuroQol-

Tabela 1 - Ensaios clinicos randomizados controlados da Coalizao COVID-19 Brasil

5D3L (EQ-5D3L).%® O EQ-5D3L compreende um
sistema descritivo com cinco dimensdes de QVRS
(mobilidade, autocuidado, atividades usuais, dor/
desconforto e ansiedade/depressio) e uma Escala Visual
Analégica (EVA) de autoavaliagao da satde pelo paciente.
O escore de utilidade derivado do sistema descritivo para
a populagio brasileira varia entre -0,176 (indicando o pior
estado de satide; problemas graves em todos os dominios) a
1,0 (indicando a melhor condicdo de satide; sem qualquer
problema).®” As estimativas minimas clinicamente
importantes do EQ-5D3L variam entre 0,03 ¢ 0,52.@Y

Desfechos secundarios

As medidas secunddrias de desfecho incluem a
mortalidade por todas as causas apds 1 ano, eventos
cardiovasculares maiores (acidente vascular cerebral nio
fatal, infarto do miocdrdio nio fatal e morte por causa
cardiovascular),
fisica avaliada por meio do instrumento Lawton-Brody
Instrumental Activities of Daily Living (IADL),*? dispneia
avaliada segundo a escala de dispneia do Medical Research
Council,” necessidade de suporte ventilatério em longo
prazo (oxigénio, ventilagio nio invasiva, ou ventilagio

reospitalizagdes, condigao funcional

mecénica), sintomas de ansiedade e depressao avaliados por

Nome do estudo

Nimero real ou estimado de

T Populacao Intervencgées e
Coalizo | Pacientes adultos hospitalizados com infecg&o por SARS-CoV-2 comprovada ou suspeita Braco 1: HCQ
Sem necessidade de oxigénio ou no maximo suplementacao com 4L/minuto Braco 2: HCQ + AZM 667 (real)
(NCT04322123) ) o . )
14 ou menos dias desde o inicio dos sintomas Brago 3: TP
Pacientes adultos hospitalizados com infecgéo por SARS-CoV-2 confirmada ou suspeita
Caskzo ot AL/mino, o ds ciit el ot us 8 ventagaondy 89601 AZY + TP 7 ea)
(NCT04321278) 0XIger _/minuto, nasat de alto Tluxo, ¢ Brago 2: TP
invasiva por pressao positiva ou uso de ventilagdo mecanica
14 ou menos dias desde o inicio dos sintomas
. Pacientes adultos hospitalizados com infeccéo por SARS-CoV-2 confirmada ou suspeita Brago 1:
Coalizao lll o . . S
(NCT04327401) Em uso de ventilagdo mecanica dentro de 48 horas do cumprimento dos critérios dexametasona 299 (real)
para SDRA moderada a grave segundo a definicao de Berlim* Braco 2: TP
- Pacientes adultos hospitalizados com diagndstico confirmado de COVID-19 Brago 1:
Coalizao IV g . N LU ) . ~ .
Inicio dos sintomas que levaram a hospitalizagdo < 14 dias anticoagulacéo total 600 (estimado)
(NCT04394377) p - . ¢
Dimero D > 3 vezes o limite superior do normal Brago 2: TP
Pacientes adultos hospitalizados com infeccao confirmada por SARS-CoV-2
Mais de 3 dias de sintomas relacionados a COVID-19
Tomografia computadorizada (ou radiografia do térax) com alteragées compativeis
Coalizao VI com COVID-T9 Brago 1: tocilizumabe
} . - 0 : .
(NCT04403685) Necessidade de suplementagdo de oxigénio para manter Sp02 > 93%, ou Brago 2: TP 150 (estimado)

necessidade de ventilagdo mecanica por menos de 24 horas antes da randomizagao
Pelo menos 2 dos seguintes testes de inflamagéo acima do ponto de corte: dimero D
> 1.000ng/mL, proteina C-reativa > 5mg/dL, ferritina > 300mg/dL, desidrogenase
lactica > nivel superior do normal

SARS-CoV-2 - coronavirus da sindrome respiratéria grave aguda; HCQ - hidroxicloroquina; AZM - azitromicina; TP - tratamento padréo; SDRA - sindrome do desconforto respiratério agudo; Sp0, - saturagéo de oxigénio. *
Insuficiéncia respiratdria dentro de 1 semana do insulto clinico ou nova piora dos sintomas respiratérios E imagem do térax com opacidades bilaterais ndo completamente explicadas por derrames pleurais, colapso lobar/pulmonar
ou nédulos E insuficiéncia respiratéria ndo completamente explicada por insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga de fluidos E presséo expiratoria final positiva de 5cmH,0 ou mais E proporgéo entre a pressao parcial arterial de

oxigénio sanguineo para a fragéo inspirada de oxigénio de 200 ou menos.
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meio da Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS),*?
sintomas de TEPT avaliados por meio da escala /mpact
of Event Scale-Revised (IES-R)® e autoavaliagio da
saude segundo a EVA do EQ-5D3L. Todos os desfechos
secunddrios serao avaliados em quatro momentos (3, 6, 9
e 12 meses apds a inclusdo no estudo).

Fatores associados

Serdo avaliados cinco conjuntos de varidveis como
fatores potencialmente associados com QVRS e os
desfechos secunddrios: 1 - caracteristicas demogréficas
(idade e sexo), 2 - condigao pré-moérbida de satde
(comorbidades, condicio funcional fisica 1 més antes
da hospitalizagdo, uso prévio de medicagdes, como
corticosteroides, bloqueadores de receptor da angiotensina
IT ou inibidores da enzima conversora), 3 - caracteristicas
da doenga aguda (manifestagoes clinicas, radioldgicas e
laboratoriais de COVID-19, necessidade de admissio a
UTI, necessidade de suporte ventilatério, necessidade
de bloqueadores neuromusculares, necessidade de
vasopressor, necessidade de terapia de substituigao renal,
tempo de permanéncia na UTT e tempo de hospitalizagao),
4 - tratamento especificos para COVID-19 recebidos
(hidroxicloroquina,  azitromicina,
tocilizumabe) e 5- varidveis pds-alta atualizadas em funcao
do tempo (QVRS, condigao funcional fisica e sintomas de
ansiedade, depressao e TEPT).

dexametasona e

Seguimento

O estudo inicia na data de inclusdo para ensaios clinicos
randomizados da Coalizio COVID-19 Brasil. Os pacientes
serdo seguidos por entrevistas telefénicas estruturadas
realizadas aos 3, 6, 9 e 12 meses apds a inscri¢io, com janela
de 30 dias (15 dias antes e 15 dias depois da data estimada).
As chamadas telefonicas de seguimento serdo centralizadas
em um unico local, composto de pesquisadores treinados
no uso de entrevistas telefénicas padronizadas e cegos
quanto aos tratamentos especificos para COVID-19. Para
pacientes com dificuldades de comunicagio, as entrevistas
de seguimento serdo realizadas com um responsdvel, que
poderd responder as questoes relacionadas aos seguintes
desfechos do paciente: mortalidade, reospitalizagio,
retorno ao trabalho ou estudo, condicio funcional fisica,
necessidade de suporte ventilatério em longo prazo e
QVRS. Para cada contato telefénico de seguimento (aos
3,6,9 e 12 meses), o paciente serd classificado como perda
do seguimento apés 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

Serdo realizados os seguintes procedimentos para

garantir a qualidade dos dados:

1. Para assegurar a padronizacio dos procedimentos
doestudo, os investigadores responsdveis pela coleta
de dados em cada um dos centros participantes
receberao, no minimo, uma sessio de treinamento
antes do inicio do recrutamento.

2. Os investigadores em cada um dos centros
participantes terdo acesso aos centros de
coordenacio do estudo como forma de dissipar
davidas e resolver potenciais problemas.

3. Os dados serio inseridos em formuldrios de coleta
de dados padronizados impressos e armazenados
por meio de um sistema eletrénico de captura de
dados (REDCap, Vanderbilt University, Nashville,
TN, EUA).® Para assegurar a adequagio da
transcricio dos dados, serd realizada dupla
verificagdo rotineira, 3 medida que os dados sao
inseridos no sistema eletrénico de captura de
dados.

4. Serd aplicada frequentemente uma rotina de
limpeza de dados. Serd feito contato com os
investigadores nos centros participantes em
casos de inconsisténcias ou dados faltantes. Essa
informacio também fornecerd uma devolutiva
com relacio as necessidades de retreinamento.

5. As entrevistas telefonicas serdo gravadas e
auditadas para verificar a consisténcia na coleta de
dados. Os arquivos em 4dudio serio armazenados
de forma an6énima em um servidor que cumprird
as mesmas normas de seguranca utilizadas para os
dados dos registros clinicos eletrénicos. O acesso
a esses arquivos, que é restrito a equipe do estudo,
demandard a identifica¢ao do usudrio e senha.

Tamanho da amostra

O tamanho da amostra do presente estudo serd
determinado pelo nimero de pacientes incluidos nos
ensaios clinicos randomizados da Coalizao COVID-19
Brasil que receberem alta do hospital. Considerando a
taxa de mortalidade hospitalar dos estudos publicados da
coalizdo (3% a 60%) 1419 e uma estimativa de sobrevivéncia
de 1 ano apés a hospitalizagio devida a2 pneumonia
adquirida na comunidade de 66%,%” o presente estudo
terd um poder de 80% para detectar diferenca de 0,05
utilidade (dentro de uma faixa de diferenga minimamente
clinicamente importante; 0,03 a 0,52)*" entre dois
grupos de igual tamanho aos 12 meses, com desvio-padrao
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de 0,28 para valores de utilidade (estimado com base em
publicacio prévia)'” e nivel de alfa de 0,05.

Tratamento dos dados faltantes

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

Analise estatistica

Examinaremos a normalidade dos dados por inspegao
visual de histogramas e pela utilizagao do teste de Shapiro-
Wilk para normalidade. Na avalia¢io inicial, as varidveis
continuas serdo expressas como média e desvio-padrio
ou como mediana e intervalos interquartis. As varidveis
categdricas serdo expressas COmo contagens e percentuais.

O resultado ajustado do desfecho primdrio (indice de
utilidade pelo EQ-5D3L) serd resumido para cada grupo
de comparacio utilizando tendéncia central e medidas de
dispersdo, juntamente da diferenca média ou mediana
como medida do tamanho do efeito. A mortalidade por
todas as causas, os eventos cardiovasculares graves, a
reospitaliza¢io e o retorno ao trabalho ou estudo serao
relatados como razao de incidéncia. Condiciao funcional
fisica, grau de dispneia, necessidade de suporte ventilatério
em longo prazo, sintomas de ansiedade, depressio ou
TEPT, assim como a satide autoavaliada, serao relatados
como razdo de prevaléncia, utilizando pontos de corte
clinicamente importantes. A associagdo entre varidveis
independentes e desfechos serd avaliada com utilizacio de
equacoes de estimativa generalizada, levando em conta o
efeito de cluster (estudo de origem) e as medidas repetidas.
O fator de inflagio de varidncia serd utilizado para avaliar
multicolinearidade. Um nivel de significAncia estatistica de
0,05 serd considerado para todas as comparagdes. Como
este é um estudo exploratério, nao ajustaremos as andlises
dos desfechos secunddrios para comparagdes multiplas.
Serdo realizadas andlises de sensibilidade levando em
consideracio cada estudo da coalizio como uma coorte
independente, para verificar a consisténcia dos achados.
As anilises serao conduzidas com utilizagao do programa

R (R Development Core Team).*®
ETICAE D|SSEM|NAGAO

Aprovacao ética e consentimento para participacao

Este estudo serd conduzido em conformidade com
a resolugao 466/12 do Conselho Nacional de Saide®
e com as Diretrizes de Boas Priticas Clinicas E6(R1).G?
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Os cinco ensaios clinicos randomizados que compdem o
presente estudo observacional, inclusive suas emendas para
o seguimento por meio de chamadas telefénicas por 1 ano
para avaliagio da qualidade de vida e desfechos centrados
no paciente aos 3, 6, 9 e 12 meses, foram aprovados pelo
Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (Conep). Serd
solicitada a assinatura de um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido por parte dos participantes ou seus
representantes por ocasido da inclusio em um dos cinco
ensaios clinicos randomizados que compoem este estudo
observacional. Serd solicitado aos participantes um novo
consentimento na primeira chamada telefénica. Os
pacientes inscritos ou seus representantes terdo a opgao de
retirar-se da participagdo no estudo a qualquer momento.
Os registros da participagio neste estudo serdo mantidos
confidenciais e s serdo acessados de forma restrita e
exclusivamente por pesquisadores treinados em boas
préticas clinicas e que transferirao as informagées clinicas
para formuldrios especificos (que nio terdo informagdes
que possam identificar os participantes).

Disseminacao

Serd tornado disponivel on-/ine um plano detalhado de
andlise estatistica. Os resultados do estudo serao submetidos
para publicagao independentemente dos resultados apds
sua conclusio. Esperamos tornar o estudo amplamente
disponivel e planejamos disseminar nossos resultados por
meio de conferéncias e periddicos com revisio por pares.
Em razao da crise causada pela pandemia e da importancia
dos achados do estudo, planejamos submeter os dados
preliminares para publicaco.

Compartilhamento de dados

Os autores encorajam terceiros interessados a entrar
em contato com o autor correspondente com relagao a
solicitacoes de compartilhamento, para acesso a dados
adicionais nao publicados.

DISCUSSAO E SITUAGAO DO ESTUDO

O presente estudo tem o potencial de esclarecer o
possivel impacto da COVID-19 na QVRS e nos desfechos
emlongo prazo. Apdsaaltado hospital, os pacientesafetados
por doengas graves podem desenvolver transtornos fisicos,
cognitivos e/ou psiquidtricos que levam a recuperacio
prolongada, maior consumo de recursos de satde e
possivel comprometimento da qualidade de vida.®*? Em
uma revisao sistemdtica de 53 estudos, os sobreviventes
de doenca critica relataram, de forma consistente, uma
qualidade de vida inferior & dos controles sauddveis,
mesmo apds ajustes quanto 2 idade e ao sexo.®® Embora
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a associa¢ao entre COVID-19 e QVRS e desfechos em
longo prazo seja plausivel, é escasso o niimero de estudos
registrados que avaliaram a associa¢io entre COVID-19 e
desfechos em longo prazo centrados no paciente.

Os pontos fortes deste estudo sio seu delineamento
prospectivo, a inclusaio de uma grande amostra de
sobreviventes a formas graves de COVID-19 e a avaliagao
de desfechos validados centrados no paciente. As potenciais
limitagées do estudo incluem a incerteza relacionada
a0 tamanho de amostra necessdrio para determinar a
qualidade de vida e as incapacidades apés hospitalizagio
por COVID-19, visto que elevadas taxas de mortalidade e
morbidade apés uma doenca grave podem contribuir para
perdas do seguimento e incapacidade dos participantes
para responderem efetivamente a entrevistas telefonicas.?
Além disso, alguns sintomas persistentes de COVID-19,
como anosmia, insbnia e queixas musculoesqueléticas,
nao fardo parte dessa avaliagdo em longo prazo.

Odelineamentodoestudo eo protocolo foram concluidos

em marco de 2020. Os estudos Coalizao I, II, IIT e VI jd

concluiram o recrutamento de participantes. Atualmente,
o estudo Coalizdo IV estd incluindo participantes. O inicio
das ligagoes telefdnicas de seguimento teve inicio 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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ABSTRACT

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

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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