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Resumo

Introducdo: A COVID-19 é uma doenca pandémica emergente causada por quadro
de sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2). Embora a maioria dos
pacientes infectados com SARS-CoV-2 sejam assintomaticos ou tenham sintomas
leves, alguns pacientes desenvolvem sintomas graves que podem prejudicar de
forma prolongada sua qualidade de vida e capacidade funcional. O SARS-CoV-2
esta intimamente relacionado a sindrome respiratéria aguda grave (SARS) com
efeitos diretos e indiretos em varios sistemas, em especial o sistema
musculoesquelético, além do respiratério. Alguns destes sintomas persistem por um
longo periodo, denominado de Sindrome PO0s-COVID-19 (SPC), interferindo
diretamente na capacidade funcional e na qualidade de vida destes participantes. Os
exercicios de Reabilitacdo Cardiopulmonar tém como foco restaurar a capacidade
funcional em pacientes acometidos por doencas cardiopulmonares. Objetivos: O
objetivo do trabalho é avaliar os efeitos clinicos e funcionais de um programa trimestral
de exercicios de Reabilitacdo Cardiopulmonar para participantes com SPC. Métodos:
O estudo € um ensaio clinico, randomizado e controlado. Foram recrutados 90
participantes de ambos o0s sexos, com idades entre 18 e 65 anos, que
desenvolveram a forma grave de COVID-19 e necessitado de ao menos 7 dias de
ventilacdo mecéanica invasiva. Foram excluidos os participantes que necessitassem
na época de oxigénio suplementar em domicilio e que apresentassem alteragéo
motora, cognitiva ou neurolégica que impediam a participacdo no Programa de
Reabilitacdo Cardiopulmonar. Eles foram randomizados previamente na proporcao
de 1:1 por sistema eletronico e alocacdo cega para o0 grupo intervencao que fez um
protocolo de exercicios baseado no protocolo de reabilitacdo cardiopulmonar,
2x/semana, por 12 semanas em sessfes terapéuticas de protocolos idénticos com
duracao de 80 a 90 min. Todos os participantes foram avaliados antes e depois para
forca e endurance muscular periférica, estado funcional p6s-COVID- 19, dispneia,
fadiga e qualidade de vida. A analise dos dados sera realizada utilizando o programa
SPSS 23.0 (Statistical Package for Social Sciences). Andlise descritiva sera
realizada para todas as variaveis (média e desvio padrao). General Linear Model
(GLMs) com delineamento misto sera realizado para comparar o tamanho do efeito
do tratamento entre 0s grupos. A comparacgao por pares (pairwise comparisons) sera
realizada para verificar a diferenca média entre os Grupos intervencédo e o Grupo
Controle em todas as variaveis em cada periodo independentemente. Foi utilizada a
analise por intencdo de tratar com a utilizagdo do método Last Observation Carried
Forward (LOCF) para dados dos participantes perdidos. Sera adotado o nivel de
significancia 0,05 e um intervalo de confianca de 95% Resultados: Os resultados
esperados baseiam-se na hipotese alternativa de que o protocolo de reabilitacdo
cardiopulmonar é eficaz clinicamente, melhorando o desempenho funcional, a
tolerancia ao exercicio, reduzindo sintomas e melhorando a qualidade de vida de
participantes com sintomas da SPC.

Palavras-chave: COVID-19; Reabilitacdo Cardiopulmonar; atividades cotidianas;
(http://decs.bvs.br/).




Abstract

Introduction: COVID-19 is an emerging pandemic disease caused by severe acute
respiratory syndrome (SARS-CoV-2). Although the majority of patients infected with
SARS-CoV-2 are asymptomatic or have mild symptoms, some patients develop
severe symptoms that can protractedly impair their quality of life and functional
capacity. SARS-CoV-2 is closely related to severe acute respiratory syndrome
(SARS) with direct and indirect effects on several systems, especially the
musculoskeletal system, in addition to the respiratory system. Some of these
symptoms persist for a long period, called post-COVID-19 syndrome (PCS), directly
interfering with the functional capacity and quality of life of these participants.
Cardiopulmonary Rehabilitation exercises are focused on restoring functional
capacity in patients affected by cardiopulmonary diseases. Objectives: The objective
of the work is to evaluate the clinical and functional effects of a quarterly
Cardiopulmonary Rehabilitation exercise program for participants with PCS.
Methods: The study is a clinical, randomized and controlled trial. Ninety participants
of both sexes, aged between 18 and 65 years, who developed the severe form of
COVID-19 and required at least 7 days of invasive mechanical ventilation, were
recruited. Participants who currently need supplemental oxygen at home and who
have motor, cognitive or neurological alterations that prevent participation in the
Cardiopulmonary Rehabilitation Program were excluded. They were previously
randomizedin a 1:1 ratio by electronic system and blind allocation to the intervention
group that underwent an exercise protocol based on the cardiopulmonary
rehabilitation protocol, 2x/week, for 12 weeks in therapeutic sessions of identical
protocols lasting 80 to 90 min. All participants were assessed before and after for
peripheral muscle strength and endurance, post-COVID functional status, dyspnea,
fatigue, and quality of life. Data analysis will be performed using the SPSS 23.0
program (Statistical Package for Social Sciences). Descriptive analysis will be
performed for all variables (mean and standard deviation). General Linear Model
(GLMs) with mixed design will be performed to compare the treatment effect size
between groups. Pairwise comparisons will be performed to verify the mean
difference between the intervention and control groups in all variables in each period
independently. Intention-to-treat analysis was used using the Last Observation
Carried Forward (LOCF) method for data from missing participants. A significance
level of 0.05 and a confidence interval of 95% will be adopted. Results: The
expected results are based on the alternative hypothesis that the cardiopulmonary
rehabilitation protocol is clinically effective, improving functional performance,
exercise tolerance, reducing symptoms and improving the quality of life of
participants with PCS.

Keywords: COVID-19; Exercises; Pulmonary Rehabilitation; (http:/decs.bvs.br/).
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Capitulo 1 Revisao de Literatura

1.1 Introducao

A sindrome respiratéria aguda grave causada pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) surgiu em dezembro de 2019, como um surto de pneumonia viral de etiologia
desconhecida que se iniciou em Wuhan, na China, que poderia levar a uma morte
rapida por insuficiéncia respiratoria aguda. Rapidamente esse surto se transformou
em uma pandemia com alto indice de disseminacédo e mortalidade (CIOTTI et al.,
2020).

No ambito clinico e fisiopatologico pratico, a COVID-19 pode ser descrita
como uma doenca respiratoria grave que acomete principalmente o parénquima
pulmonar e as vias respiratorias inferiores, desencadeando pneumonia e SARS
(Sindrome Respiratéria Aguda Grave). O curso da doenca pode variar desde
quadros leves (81% dos casos) a moderados e graves (14% dos casos), com
necessidade de atendimentos em unidade de terapia intensiva em carater de
urgéncia. Ja os restantes 5% cursam com condicdes clinicas criticas aliadas a outras
complicacdes multissisttmicas (MACHADO, Debora Mazioli, VIANNA, et al., 2020,
RAGHU, WILSON, 2020). SULEYMAN, FADEL, et al., 2020).

A infeccdo do SARS-CoV-2 no inicio apresenta como objetivo as células do
epitélio nasal e bronquica e os pneumacitos, através da glicoproteina de pico, que se
liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (WIERSING et al., 2020). A
serina protease transmembranatipo 2, que se encontra na célula hospedeira, realiza
a captacao viral, fragmentando a angiotensina 2 e ativando a proteina SARS-CoV-2,
que realiza a mediagdo da entrada do COVID-19 nas células hospedeiras
(PARASHER, 2021).

A angiotensina e a serina protease transmembrana tipo 2 sdo proteinas
sintetizadas pelas células epiteliais alveolares tipo Il (KUMAR & Al KHODOR; 2020).

O SARS-Cov-2 realiza a infeccdo e causa a morte das células do linfocito T
(WIERSING et al., 2020). Além disso, apresenta uma resposta inflamatéria viral que

pode ser como uma resposta imune inata ou adaptativa, que consiste na imunidade
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humoral e mediada por células, prejudicando a linfopoiese e aumentando a apoptose
dos linfocitos (PARASHER, 2021).

ApoOs a infeccédo inicial, ocorre a aceleracdo da replicacao viral e, comisso, a
integridade da barreira do epitélio endotelial fica comprometida, afetando também as
células dos endotélios capilares pulmonares, acentuando a resposta inflamatoria e
desencadeando um estimulo de mondcitos e neutrofilos (YE et al., 2020).

O grau de gravidade das manifestacfes encontradas varia principalmente em
pessoas com comorbidades, sendo as mais comuns a hipertensao arterial sistémica,
o diabetes, a doenca cardiovascular, a doenca pulmonar crénica, a doenca renal

crbnica, o cancer e a disfuncao hepética crénica (PARASHER, 2021).

1.1.1 Sindrome P6s-COVID-19

Segundo o Sistema de Vigilancia do Ministério da Saude a taxa de sobrevida
dos individuos que passaram pela forma mais grave da COVID-19 é de
aproximadamente 50%. Embora h& poucos estudos divulgados sobre as sequelas
deixadas pelo SARS-CoV-2 no organismo, ja € sabido que a doenca deixa rastros
em muitos sistemas (LANA et al. 2020). No estudo de Mao L, Jin H, Wang M et al.
(2020), em seu relato a Revista de Neurologia expde que o processo fisiopatoldgico
da doenca provém de uma reposta inflamatéria que atingem principalmente o
sistema respiratorio. Contudo, o autor ressalta que novos estudos vém identificando
sequelas de grande significancia, também, nos sistemas cardiovascular, neurologico
e osteomuscular. Conforme descrito pela OMS, a probabilidade de déficits nestes
sistemas aumenta nos individuos que foram submetidos a periodos de permanéncia
em UTI, aliada a necessidade de uso de respiradores. Em consequéncia, as
morbidades adquiridas no processo deixam impactos importantes nas capacidades
funcionais e cognitivas dos individuos recuperados (GREVE et al., 2020;
PAHO/WHO, 2020).

A sindrome p06s-COVID-19 apresenta-se como um conjunto de sinais e
sintomas que se desenvolvem apds 3 semanas do inicio dos sintomas e continuam
por mais de 12 semanas, muitas vezes podendo afetar qualquer sistema do corpo
(WU, 2021). Pode estar relacionado ao colapso do sistema nervoso autdnomo ou
imunidade mediada por virus, levando a sindrome de intolerédncia postural de curto
ou longo prazo (DANI et al., 2021),
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Os sintomas variam de tosse e falta de ar a fadiga, dor de cabeca,
palpitacées, dor no peito, dor nas articulagbes, limitacbes fisicas, depressédo e
insbnia, e afetam pessoas de varias idades (HUANG et al., 2021).

Um programa de reabilitagcdo cardiopulmonar causa uma melhora significativa
a capacidade funcional e a qualidade de vida em pacientes com sindrome pos-
COVID-19, e seu inicio deve ser 0 mais precoce pssivel, uma vez que ha evidencias
de que a reabilitacdo precoce € uma estratégia importante para o tratamento de
polineuropatia e miopatia em pacientes criticos, levando a melhora dos sinais e
sintomas, e independéncia funcional desta populacdo (DEMECO, MAROTTA,
BARLETTA et al., 2020).

A sindrome po6s-COVID-19 apresenta manifestacdes gastrointestinais,
pulmonares, cardiovasculares, hematolégicas, renais e neuroldgicas (BEHZAD et al.,
2020).

1.1.2 Disfuncdes respiratérias

As chamadas anormalidades fibréticas pulmonares, antes muito associadas a
causa idiopética, sdo as principais consequéncias deixadas pela passagem da
COVID-19, de modo que suas manifestacdes podem resultar de qualquer estagio,
sendo evidenciada com maior frequéncia nos casos que passaram pela forma mais
grave da doenca. Por consequéncia, os danos pulmonares causados pela infec¢éo
da SARS-CoV-2 na fase aguda decorre da combinacao de algumas manifestacdes
clinicas esperadas, tais como: formacdo de edema, liberacdo alveolar de células
epiteliais e deposicao de material hialino nas membranas alveolares (ZOUFALY et
al., 2020). No decorrer da 22 e 42 semanas 0s pulmdes apresentam sinais de fibrose,
caracterizando a fase seguinte da infecgcdo, onde ocorre deposi¢do de fibrina,
infiltracdo de células inflamatdrias e fibroblastos adjacentes as células do epitélio
nos espacos alveolares (HULL; LLOYD; COOPER, 2020).

Um pouco mais a frente, no decorrer da 62 a 82 semana, o tecido pulmonar
se torna fibrético, além disso, lesBGes bilaterais tendem a ser observadas. Nesse
contexto, Raghu e Wilson (2020) observaram em seu estudo que os individuos, apés
alta hospitalar, apresentam anormalidades restritivas, assim como capacidade de
difusdo reduzida e obstru¢do das pequenas vias aéreas. Alguns autores também

sugerem que essas anormalidades poderdo ser comuns na funcdo pulmonar,
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principalmente nos individuos que alcancaram a forma mais graves da COVID-19,
em virtude dos altos indices inflamatorios e da fibrose pulmonar.

A despeito do que ja se tem de evidéncia sobre sequelas multissistémicas da
COVID-19, vérios outros estudos estdo emergindo em torno das sequelas deixadas
no aparelho respiratério apds infeccao por Coronavirus SARS-CoV-2, sugerindo que
as estas podem variar nos individuos que apresentaram quadros leve, moderado ou
grave. Os mesmos autores ainda afirmam que a resolucdo das anormalidades
podera se ocorrer nos proximos 6 a 12 meses decorridos da infec¢éo, ou ainda, se
tornarem permanentes (HADAYA, BENHARASH, 2020).

Outra consequéncia decorrente da infeccdo por SARS-Cov-2 Brech et al.
(2020) relatam em seu estudo que algumas complicacdes e/ou déficits deixados na
capacidade respiratoria, podem ser resultados de paradas cardiorrespiratérias ap0s
danos as inervagbes do coracdo, dos pulmdes e outros 6rgdos do sistema
cardiorrespiratorio, assim como perda da funcéo neuromuscular e trofismo muscular.
Desta forma, pode-se considerar que diminuicdo da funcdo cardiorrespiratoria,
diminuicdo da forgca muscular inspiratoria e consequentemente da capacidade
funcional tem ligacdo ao agravamento dos sintomas decorrentes da infeccao pelo
SARS-Cov-2 no tecido neural ligado a 6rgaos e/ou estruturas no sistema respiratorio
(HADAYA;; BENHARASH, 2020; ZOUFALY et al., 2020).

1.1.21 Disfun¢cdes Neuroldgicas

Existem algumas hipoteses e especulacdes em torno do caminho o qual o
virus acessa o sistema nervoso, sendo a principal delas, a que defende a ideia de
gue uma das vias transsinapticas do nervo vago seria a responsavel (INCIARDI et
al., 2020; LU et al., 2020). Tal hipétese se deve ao fato da sua inervagéo envolver a
parte inferior das vias respiratérias por meio do epitélio nasal e olfatério (GREVE,
2020;WEI, LIU, et al., 2020). Mas hé& divergéncias entre os autores, tanto que alguns
ainda discutem uma segunda hipétese, a qual a disseminacdo ocorreria via
hematogénica, com o virus atravessando a barreira hematoencefalica (MATSCHKE
et al., 2020). Porém, ao observar o tecido neural infectado pelo SARS-CoV-2, foi
observado a inducdo a apoptose celular pelo virus, onde os mecanismos de

apoptose sdo semelhantes ao das doencas desmielinizantes, o que poderia dar mais
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sustentacao a primeira hipétese ( Mao L, Jin H, Wang M et al., 2020; MATSCHKE et
al., 2020).

Levando em consideracao individuos hospitalizados devido a infec¢do grave
por COVID-19, estes podem estar susceptiveis as lesdes do sistema nervoso central
e periférico, de modo que suas inerentes sequelas neuroldgicas ndo se limitam
apenas a danos funcionais, mas complicacbes como sindromes confusionais,
acidente vascular cerebral (AVC), encefalopatias, encefalite, polineuropatia e
sindrome de Guillain-Barré, corroborando para um significativo impacto funcional e
também de qualidade de vida (INCIARDI et al., 2020; Mao L, Jin H, Wang M et al.,
2020).

Dentre as principais complicacdes neuroldgicas, foi observado que cerca de
20% dos individuos acometidos pela COVID-19, apresentava dentre 0s seguintes
sinais e sintomas,: alteracdes da consciéncia, convulsfes ou status epilético,
paralisia, AVE (acidente vascular enceféalico), neuropatia infecciosa, polineuropatia
periférica, além de possivel miopatia necrotizante (LU et al., 2020; SHAHJOUEI et
al., 2020). No entanto, os autores sugerem observar que a chamada polineuropatia
do doente critico, em geral uma neuropatia sensério-motora mista de ordem
infecciosa, por si sO ja causa degeneracao axonal, e a miopatia necrotizante por sua
vez, pode causar degeneracao gordurosa, hipotrofia e fibrose. Tais condi¢des séo
frequentemente observadas, respectivamente, em 46% e 48% a 96% dos individuos
que experimentam internacao prolongada na UTI, o que levanta a hipdtese de que a
sindrome pos — COVID-19 no contexto das formas graves da doenca, seja na
verdade a entidade clinica ja amplamente descrita como sindrome pos — terapia
intensiva (GREVE et al., 2020).

1.1.2.2 Disfungdes musculoesqueléticas

Como é amplamente conhecida, a condi¢éo de inatividade fisica, ocasionada
pela hospitalizacdo em UTI (ou mesmo isolamento social), podem impactar
significativamente na homeostase muscular dos individuos. Neste contexto, o
processo inflamatério ocasionado pela infeccdo por COVID-19 promove
consequéncias musculoesqueléticas muitas vezes catastréficas, impactantes e que
podem perdurar por um longo periodo da vida dos pacientes, reduzindo

drasticamente sua qualidade de vida. Tal condicdo parece ser mais evidente em
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individuos que permanecem longos periodos em hospitalizacdo, porém, o autor
explica que este processo envolve varias condicfes a que os individuos ficam
expostos, como o processo inflamatorio, imobilidade, além de suporte nutricional e
calorico insuficiente, fora a administracdo de corticosteroides, muitas vezes realiza
de forma sem tanto critério, dado os contextos de complexidade nos quais estédo
inseridos os pacientes (GREVE et al., 2020).

Mesmo antes da pandemia da COVID-19, ja era amplamente sabido que
pacientes que sdo expostos ou submetidos a longos periodos de imobilidade,
justamente pela auséncia de exposicdo as descargas mecanicas, acabam por
desencadear uma resposta adaptativa, que entre outras coisas, inclui: reducéo da
sintese proteica, aumento de degradacdo e apoptose de células musculares
(sarcomeros), levando a temida sarcopenia. Quando tal condicdo se instala,
inevitavelmente ja ocorre perda da homeostase na renovacao do tecido muscular,
acelerando o processo de hipotrofia e perda da forca muscular (NUNES et al., 2020).

LABRUZETTA, ROSAND E VRANCEANU,(2019) também descrevem em seu
estudo que na primeira semana de hospitalizacdo, ja pode ocorrer uma perda de até
20% da massa muscular da coxa em individuos sépticos em UTI. O autor ainda
ressalta que uma semana acamado, pode gerar uma reducdo de 30% na forca
muscular, seguido de uma perda adicional de 20% a cada semana seguinte. Diante
disto, conclui-se que a perda de massa e forca muscular impactara diretamente na
capacidade fisica ou mesmo atividades diarias destes individuos, gerando um
significativo impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes acometidos pela
Covid-19, e que experimentaram tal situacdo (CORREA et al., 2011; NUNES et al.,
2020).

1.1.3 Persisténcia de sintomas na Sindrome P6s-COVID-
19

1.1.3.1 Dispneia

A dispneia pode ser caracterizada como uma forma de experiéncia subjetiva
de respiracdo desconfortavel, consistida de sensacdes distintas qualitativamente que

podem variar de intensidade, podendo também apresentar abrangéncia dos
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sintomas n&o s6 com interacbes multiplas de origem fisiologica, mas também com
fatores multidimensionais, tais como psicolégicos, sociais e ambientais (MARTINEZ
et al., 2004). No entanto, expressfes tais como, dificuldade, esforco, peso ou
desconforto para conseguir respirar, sensacao de respiracdo curta, ou fome de ar,
sensacao de opressdo ou aperto no peito, também sédo bastante utilizadas pelos
pacientes na tentativa de descrever o sintoma dispneia (ZIEGLER, 2011).

Alguns dados da literatura especifica trazem que o sintoma dispneia costuma
estar presente em até 20% na populacao geral, estando diretamente associada ao
aumento da morbimortalidade, gerando também limitacdo das atividades fisicas,
sociais e a qualidade de vida dos individuos, sobretudo quando relacionada a
problemas cardiacos, pulmonares ou mesmo neuromusculares, muitas vezes dentro
de um cenario hospitalar ou até de internacao prolongada (IOANNOU et al., 2020;
NUNES etal., 2020).

Neste contexto, € comum que individuos que apresentam complicacdes
cardiopulmonares, relatem diferentes niveis de dispneia durante a realizagdo de
atividades fisicas, dependendo do grau de acometimento pontual ou sistémico
envolvidos (BOHN JUNIOR et al., 2020). Existem algumas explicacbes plausiveis
encontradas na literatura, baseadas na premissa de que durante a realizacéo de
atividades fisicas, ocorre maior consumo de oxigénio e consequentemente maior
producdo de CO2 (di6xido de carbono) (BOHN JUNIOR, COSTA, et al., 2020,
CORREA, KARLOH, etal., 2011)

Outros autores também trazem a vertente de que em reposta a deteccdo de
elevadas concentracdes de CO:2 e baixas concentracbes de Oxigénio o centro
respiratorio bulbar, aumenta a frequéncia respiratéria como forma de compensacéao
para a manutencao homeostéatica. Em situacdes normais, esse processo nao gera
desconforto, por outro lado, no caso de contextos patolégicos, onde existe déficitnas
funcdes cardiacas ou pulmonares, a frequéncia respiratéria e a falta de ar podem ser
aumentadas até mesmo em situacdes de repouso (DORNELES, 2018; SOUZA,
VIEIRA et al., 2020).

Nao raro, podem existir situacées nas quais a dispneia pode provocar tanto
desconforto que os individuos sentem incapacidade de respirar com a profundidade
e velocidade adequada devido a demanda ventilatéria exacerbada, sendo bem
comum que relatarem com frequéncia a percepcao de que a expansibilidade toracica

ao inspirar esta dificultada e reduzida, bem como a expiragéo (que deveria ser um
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processo praticamente passivo) demanda esforcos maiores do que o normal
(SIMSIC, 2016).

Como consequéncia inevitavel, o aumento da frequéncia respiratéria (FR),
juntamente com a dispneia, afetam consideravelmente a realizacdo de atividades
fisicas e diarias dos individuos, gerando significativo impacto funcional e implicando
diretamente na reducdo da qualidade de vida dos individuos envolvidos (BOHN
JUNIOR et al., 2020; ZIEGLER, 2011).

1.1.31.1 Avaliacao da Dispneia

Como ja foi dito, a dispneia pode ser definida como uma percepcao subjetiva
do aumento do trabalho respiratorio, que gera uma sensagéo angustiante de falta de
ar, sentida como ventilacdo inadequada. Para tanto, a dispneia, desencadeada na
realizacao de atividades de esforco, parece ser uma das queixas mais frequentes e
tende a ser mais incidente entre os individuos que apresentam comprometimento da
funcao pulmonar, sobre tudo no pos-covid19 (O’'DONNELL et al., 2007).

A dispneia em determinados individuos durante o esforgo, leva a reducéo
progressiva da atividade fisica, podendo esta condicdo gerar um ciclo vicioso,
afetando n&o sO0 o estado funcional e condicionamento fisico, como também a
realizacdo de suas atividades de vida diaria, tendo impacto direto na qualidade de
vida do paciente (TROOSTERS et al., 2005).

Neste contexto, a literatura disponibiliza uma quantidade significativa de
instrumentos e escalas para avaliar o grau de dispneia nestes individuos, seja, por
forma de avaliacdo subijetiva, limitacao das atividades de vida diaria ou incapacidade
funcional (CABRAL, LOPES, etal., 2017, PISSULIN, PACAGNELLI, etal., 2018).

Para tanto, podemos considerar que dentre as escalas unidimensionais 0s
instrumentos multidimensionais, as mais utilizadas na préatica estdo: a escala
analogicavisual (EVA), a escala de Borg, a escala modificada do Conselho Britanico
de Pesquisas Médicas (MRC), indice basal de dispneia (BDI), indice transicional de
dispneia (DTI), além do PFSDQ (questionario de status funcional pulmonar e
dispneia) (VELLOSO, COSTA, OZEKI, 2002)

A escala visual analégica (EVA), criada por Scott Co. Laboratory, em 1920,

tem sido empregada para medir diferentes aspectos subjetivos como humor, dor,
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ansiedade e dispneia, sendo desde entdo, bastante utilizada na pratica clinica para
medir a dispneia tanto em repouso quanto durante exercicios (AITKENS, 1969).

Temos a escala modificada de Borg, que se caracteriza por ser uma escala
subjetiva, adaptada por BURDON, em 1982, para medir a dispneia tanto durante o
exercicio, ou em atividades fisicas, visto que a medicéo é feita de forma direta no
momento em que o paciente esta experimentando a sensacdo (BORG, 1998). A
escala de Borg busca avaliar a sensacado subjetiva de esfor¢co (também descrita
como sensacao de fadiga respiratoria), e abrange uma pontuacéo de 0 a 10, sendo
que: 0 significa auséncia de dificuldade respiratéria, enquanto 10 representa uma
dificuldade respiratéria maxima (BORG, 1998).

Por se tratar de uma escala extremamente subjetiva, ao longo do tempo, e a
fim de permitir um entendimento mais adequado da percepcdo de esforco pelo
individuo avaliado, foi estabelecida a insercdo de expressdes quantitativas de
intensidade de modo que existisse correlacdo direta entre as categorias numeéricas e
os descritores verbais (HIGBEE, DODD, 2020, SILVA, DIAS, et al., 2011). Vale
ressaltar que a escala de Borg compreende instru¢cbes para sua utilizacao,
juntamente com a estruturacdo a ser avaliada, buscando n&o soO facilitar a
compreensdo pelo individuo, mas sobretudo aumentar a acuracia de resposta em
relacdo a percepcao subjetiva de esforco durante as atividades propostas (CABRAL
et al.,, 2017; GOMES; SCHUJMANN; FU, 2019; LIMA DE etal., 2019).

A avaliagdo da dispneia em relagédo a limitagbes na execucéo de atividades
rotineiras requer alguma intersecdo entre a uni e multidimensionalidade, de forma
que seja possivel quantificid-la. Nesse contexto, a escala mais citada na literatura é a
Escala Modificada do Conselho Britanico de Pesquisas Medicas (MMRC-Modified
Medical Research Council), criada por pneumologistas ingleses, em 1960, e desde
entdo, tem sido usada para medir a dificuldade de respiracdo nas AVD (atividades
da vida diaria) e a incapacidade respiratéria percebida (BESTALL et al., 1999, DA
CAPITAL et al., 2018).

A escala do MMRC é composta por apenas cinco itens, sendo que o paciente
escolhe o item que corresponde a quanto a dispnéia limita suas AVD, indicando seu
grau subjetivo de dispneia escolhendo um valor entre 1 e 5: 1 (s6 sofre de falta de ar
durante exercicios intensos), 2 (sofre de falta de ar quando andando
apressadamente ou subindo uma rampa leve), 3 (anda mais devagar do que

pessoas da mesma idade por causa de falta de ar ou tem que parar para respirar
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mesmo quando andando devagar), 4 (pausa para respirar depois de andar menos
de 100 m ou ap6s alguns minutos) e 5 (sente tanta falta de ar que néo sai mais de
casa, ou sente falta de ar quando esta se vestindo) (KOVELIS, DEMETRIA et al,
2008).

Na pratica, a escala MMRC € um instrumento de facil aplicabilidade,
compreensdo pelo paciente e reprodutibilidade pelo examinador, e consiste na
descricdo correlacionada e adjetivada da dispneia durante atividades diarias, que
muitas vezes encaixam-se na realidade de individuos com dificuldades respiratérias
em atividades basicas, como sair de casa, ou até mesmo ao vestir-se (CAMARGO,
PEREIRA, 2010, KOVELIS, SEGRETTI, et al., 2008, ZIEGLER, 2011; PISSULIN,
PACAGNELLI, etal., 2018).

No que tange os instrumentos multidimensionais para avaliacao da dispneia,
temos a indice Basal de Dispneia (BDI) (desenvolvido por MAHLER et al.,1984) tem
sido usado para avaliar e mensurar o impacto direto e indireto causado pela dispneia
na vida dos individuos, sendo dividida em trés dominios distintos, porém,
correlacionando as magnitudes: da incapacidade funcional, das tarefas e do esforco,
facilitando a avaliacdo mais detalhada e multidimensional do impacto da dispneia na
vida de cada individuo. O BDI também possui algumas caracteristicas especificas,
pois correlaciona uma graduacao de 0 a 4 para cada dominio supracitado, além de
um campo que contempla além da subjetividade do sintoma, também permite a
associacdo do sintoma dispneia com outros aspectos fisicos, emocionais ou
comportamentais (MAHLER et al.,1984).

Quanto a utilizacao de questionarios multidimensionais para avaliagao direta e
correlacionada da dispneia, na literatura internacional destacam-se: o questionario
Pulmonary Functional Status and Dyspnea Questionnaire - Modified version
(PFSDQ-M), em sua versao traduzida, adaptada e validada para lingua portuguesa.
Para fins de esclarecimento e especificacdo, temos que o PFSDQ-M (Verséo
modificada do Pulmonary Functional Status and Dyspnea Questionnaire) é composto
por trés dominios: influéncia da dispneia nas AVD, influéncia da fadiga nas AVD (5
itens gerais e 10 especificos para cada dominio) e mudanca nas AVD em
comparacao ao periodo anterior a doenca (10 itens especificos). No que se refere a
estes dominios, o paciente € orientado a indicar o quanto a dispneia e a fadiga
interferem nos 10 itens especificos de AVD, escolhendo para cada atividade um

valor entre 0 e 10, sendo os respectivos significados: 0 (nenhuma interferéncia), 1-3
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(leve), 4-6 (moderada), 7-9 (grave) e 10 (muito grave). Ja no terceiro dominio, o
paciente relata de quanto foi o impacto na mudancga nas AVD em comparacao ao
periodo anterior a doenca, escolhendo para cada atividade um valor entre 0 e 10: 0
(tAo ativo como sempre em relacdo a essa atividade), 1-3 (pequena mudanca), 4-6
(mudanca moderada), 7-9 (mudanca extrema) e 10 (ndo faz mais essa atividade)
(KOVELIS, DEMETRIA et al, 2008).

ApOs esta estratificacdo pessoal e intransferivel por parte do paciente, ndo s6
um escore parcial é calculado, variando de 0 a 100 para cada um dos trés dominios
(dispneia, fadiga e mudanca nas AVD), e um escore total € formado pela soma dos
escores parciais dos trés dominios, totalizando um valor que varia de 0 a 300. Vale
ressaltar que existem cinco questdes gerais nos dominios dispneia e fadiga que séo
de carater meramente informativo e qualitativo, e suas respostas ndo sao
contabilizadas na pontuacdo do questionario. Para fins de interpretacédo, temos que
valores mais altos na escala indicam maior limitagdo nas AVD (LAREAU, MEEK,
ROOS, 1998).

1.1.31.2 Alteracdo Musculoesquelética no COVID-19

A producdo excessiva de citocinas pro-inflamatérias em condigbes
hipercatabdlicas € associada ao estresse oxidativo, que promove a producdo de
moléculas corrosivas que causam danos graves aos miocitos (WELSCH C et al.,
2020). A dinamica exata subjacente a perda de massa muscular na COVID-19 ainda
ndo é clara. No entanto, os pesquisadores sugerem que a perda muscular nos
pacientes com COVID-19 é resultado de uma ampla gama de fatores inter-

relacionados.

O envelhecimento assim como distarbios metabolicos e inflamatoérios
(diabetes, obesidade, doencas cardiovasculares, cancer, etc.), estdo associados a
estados basais de desnutricdo proteico-energética e doencas sistémicas
hiperinflamatérias que contribuem para disfuncdo muscular periférica (DMP). No
contexto da COVID-19, esses individuos geralmente também sdo a maioria dos
pacientes acometidos e assim apresentam amplas possibilidades de disfuncéo
muscular periférica. Sem duvida alguma, os idosos afetados pelo SARS-CoV-2, em

especial as formas graves, provavelmente expressardo lesdes dramaticas em sua
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estrutura muscular, especialmente nas fases tardias da doenca [PITSCHEIDER, L et
al., 2020; JIM M et al., 2020].

As consequéncias musculoesqueléticas exatas para pacientes com COVID-19
ainda nao foram totalmente estabelecidas. Embora o trato respiratorio pareca ser o
local priméario de infeccdo, o epitélio alveolar comprometido em alguns pacientes
com COVID-19 pode levar ao desenvolvimento de viremias, com isso, as células em
outros tecidos podem ser suscetiveis a infeccao viral direta (BARKER-DAVIES et al.,
2020; DISSER etal., 2020).

Além de haver a potencial infecgdo viral direta, as citocinas e moléculas de
sinalizacdo pré-inflamatorias induzidas pela infeccdo podem levar a alteracGes
patolégicas no tecido muscular esquelético. A proteina C reativa (PCR) é um
biomarcador comumente utilizado para avaliar processos inflamatérios em geral e,
os estudos atuais demonstraram que pacientes gravemente enfermos com COVID-
19 tém niveis de PCR muito mais elevados do que os individuos saudaveis. Vérias
das moléculas de sinalizacao pré-inflamatérias conhecidas por estarem elevadas em
pacientes com COVID-19 também podem afetar o tecido musculoesquelético
(DISSER ETAL., 2020).

Pacientes que necessitaram ser internados em unidade de terapia intensiva
(UTl) ou ficaram longos periodos hospitalizados, tendem a apresentar mais
complicacbes musculoesqueléticas que exigem reabilitacdo. O periodo de
hospitalizacdo estd diretamente relacionado com maiores periodos de
hipomobilidade e/ou imobilidade, resultando em fadiga, fraqueza muscular e
polineuropatia, esta inicia-se entre o 2° e 5° dia de uso de ventilagdo mecénica,
encontrando-se mais frequente no 7° dia (BARKER-DAVIES ET AL., 2020; FELIPPE
FELIX MEDIANO ET AL., 2020).

Mialgias e fraqueza generalizada foram relatados em pacientes sintomaticos
com COVID-19. Embora alguns dados tenham sugerido que a ocorréncia de dor
muscular ndo aumenta com a gravidade da COVID-19 (DISSER et al., 2020).

Mesmo apds a alta hospitalar, alguns pacientes relatam dificuldades nas
atividades de vida diaria (AVD), como caminhar e subir escadas. Isso sugere que a

infeccdo por SARS leva a déficits tanto na forca quanto na resisténcia muscular,
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provavelmente devido aos efeitos pro-inflamatorios da infeccdo viral e ao
descondicionamento que ocorre durante o periodo de convalescenca. A reducéo da
capacidade funcional e da aptidao fisica desses pacientes correspondeu a quedas
em diversos indices de qualidade de vida relacionada a saude (DISSER ET AL.,
2020; LAU ET AL., 2005).

1.1.3.1.3 Avaliacdo muscular periférica

Como abordado previamente, a disfuncdo muscular periférica tem substancial
contribuicdo na fadiga muscular periférica. O impacto dessa disfuncdo no
desempenho muscular se desenvolve por anormalidades na estrutura, na
bioenergética e na funcdo muscular. Algumas implicacdes clinicas importantes estéo
relacionadas as alteracGes da estrutura (massa) e funcéo (forca e resisténcia)
muscular, como a reducao da capacidade de exercicio, da qualidade de vida e da
sobrevida em diversas condi¢cdes pulmonares, o que analogamente poderiamos
supor alteracdes similares nas disfunc¢des induzidas pela COVID-19 (AZUMA et al.,
2020). A etiologia dessas anormalidades parece ser multifatorial, envolvendo fatores
como descondicionamento, hip6xia e/ou hipercapnia, estresse oxidativo,
senescéncia, disfuncdo hormonal, inflamac&o sistémica, uso crénico ou repetitivo de
farmacos (corticosteroides) e deple¢do nutricional (RONDELLIRR etal., 2009).

A COVID-19 sabidamente provoca uma tempestade inflamatodria,
multissistémica implicada ao longo do tempo em diversas disfun¢des periféricas,
entre elas a disfuncdo muscular. Todos os determinantes das disfuncdées musculares

nas doencas pulmonares estdo sintetizados no Quadro 1 (RONDELLI RR et al.,
2009).

Quadro 1: Determinantes metabdlicos e bioenergéticos da fadiga muscular periférica nas

disfunc8es pulmonares e suas consequéncias. (Modificado de: RONDELLI RR et al., 2009)

Trigger determinante Anormalidades Disfungéo

Estresse hiperinflamatdrio ™ citocinas pré-inflamatérias 1 desempenho muscular

como IL1, TNF-alfa, IL-8, IL-6




28

Uso de corticoesteroides { sintese proteica e T 1 desempenho muscular
catabolismo muscular durante o exercicio, piora da

dispneia e da fadiga

Hipoxemia aguda e/ou T mediadores inflamatérios, I | forca e resisténcia
cronica ATP e glicogénio muscular muscular, 4 desempenho

muscular nas atividades de

vida diéria.
Estresse oxidativo Desequilibrio oxidante e anti- { resisténcia muscular
oxidante
Imobilidade e agentes | fibras do tipo | e  enzimas { resisténcia muscular e ¥
sedativos e bloqueadores oxidativas desempenho muscular
neuromusculares * fibras do tipo IIx durante o exercicio

(hipotrofiadas)

Atualmente, existe uma grande variedade de modelos, testes e protocolos de
exercicios sendo utilizados, objetivando a obtencdo de parametros indicativos da

fadiga muscular em pacientes com doencgas cardiopulmonares (Vgllestad NK et al.,
1997).

Os métodos de avaliacdo funcional de fadiga muscular periférica envolvem

basicamente trés componentes basicos:

) a estratégia de ativacdo muscular: esforco voluntario ou estimulacao
exbégena,

II) a condicao do exercicio (isométrico, isoinercial ou isocinético);

ll) o padréo de exercicio: tempo e intensidade, podendo envolver uma Gnica

contracdo prolongada ou uma série de contracdes repetidas

A maioria dos métodos utilizados nessa avaliacdo em pacientes com doencas
pulmonares ou cardiacas tem, preferencialmente, foco nos musculos dos membros
inferiores. Cabe ressaltar, no entanto, que a funcdo dos membros superiores se

mantém relativamente preservada nesses pacientes.

Contracao voluntaria maxima
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A avaliacdo da forca e resisténcia muscular pode ser obtida pela contracao
voluntaria maxima (CVM). Esta avaliacdo pode ser feita instruindo-se o paciente a
gerar a maior forca voluntaria possivel, sem alterar o comprimento muscular (teste
simétrico) ou encorajar o paciente a realizar um arco completo de movimento com a
maior carga possivel (teste de 1 RM). Nessa avaliacdo, equipamentos como 0S
tensibmetros ou dinamometros podem ser utilizados para a quantificacdo da forca
isométrica (no caso de ndo haver alteracdo do comprimento muscular) gerada. No
caso do teste de 1 RM considera-se a maior carga imposta e que 0 paciente
consegue completar e repeticdo. Por se tratar de técnicas volitivas, complicadores
externos, tais como a habilidade funcional e a motivagéo do paciente, podem gerar
contracbes submaximas e assim subestimar a analise. Entretanto, devido a
facilidade da execucdo, ao encorajamento verbal e a experiéncia técnica, pouca
variabilidade tem sido descrita nossa testes envolvendo contragdo voluntaria
maxima (CVM). Em pacientes com disfun¢des pulmonares cronicas, a perda da
capacidade de gerar ou manter a CVM durante o exercicio de extensdo do joelho
tem sido representativo de fadiga muscular (SWALLOW EB et al., 2007). Estudos
tém utilizado séries de contragbes voluntarias submaximas na avaliacdo da
resisténcia e fadiga muscular periférica. Habitualmente, valores relativos de
aproximadamente 20-60% da CVM (teste de 1 RM ou contrac¢do voluntaria maxima
sustentada isométricamente) sao requeridos para serem sustentados até a
exaustdo, mantendo cadéncia e ritmo constante ou proximo dele. A resisténcia é
medida pelo tempo no qual a tarefa € mantida. O teste deve ser interrompido quando
ha faléncia em manter a intensidade da contracdo (queda de 5%) ou incapacidade
de completar o arco de movimento ou visualmente haver sinais de fadiga muscular,
como fasciculagdes, por exemplo (SWALLOW EB et al., 2007).

1.1.3.2 Fadiga

Dentro do espectro de sintomas mais comuns em pacientes pés - COVID-19,
destacam-se a dor crénica néo especifica, tosse, dispneia, mialgia, artralgia, as com
fadiga (AZUMA et al., 2020). No entanto, vale ressaltar que em qualquer sindrome
poés viral crbnica ja pode cursar com sensacédo de fadiga e falta de energia, além de

mialgia inespecifica, podendo também gerar depressédo e até distlirbios do sono,
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como mostram as diversas caracterizacdes pelos pés infeccdo pelo SARS-Cov2.
Tais efeitos adversos de longo prazo, sdo extremamente semelhantes aos
experimentados por pacientes com sindrome da fadiga crénica (SFC) e sindrome da
fibromialgia, indicam uma carga significativa desses sintomas continuos em
pacientes com COVID-19 (MOLDOFSKY et al., 2011; MANDAL et al., 2020).

Classicamente, a fadiga muscular € conceituada como a incapacidade do
musculo em gerar ou em manter niveis de forca requeridos para uma determinada
taxa de trabalho (VOLLESTAD NK, 1997). A fadiga muscular pode ser dividida em
dois componentes: central e periférica. Essa terminologia se da pelos sitios
anatomofuncionais envolvidos no processo da fadiga. Na fadiga central, a ativagao
muscular a partir do sistema nervoso central estd comprometida, enquanto, na
fadiga periférica ou contratil, o envolvimento é distal a juncdo neuromuscular. Pode-
se visualizar na Figura 1 a ilustragédo representativa das estruturas envolvidas na
fadiga central e periférica.

oy |
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5

L J | J
Central Periférica

Figura 1. Os principais sitios potenciais de fadiga muscular: Fadiga central relaciona-se as
alterac6es (1) do comando excitatério para os centros motores superiores ou (2) do neur6nio
motor inferior e (3) seu grau de excitabilidade, ou ainda (4) da transmissdo neuromuscular. Fadiga
periférica ocorre quando as alteragGes se relacionam (5) a excitabilidade do sarcolema, ou (6) a
liberacdo e recaptacdo de célcio pelos tdbulos T e pelo reticulo sarcoplasmatico ou (7) a
mecanismos contrateis, ou ainda (8) a oferta de energia e/ou acimulo de metabolitos. (Fonte:
RONDELLI RR et al., 2009)

Descrita na maior parte das vezes como manifestacdo de cansaco, falta de
energia ou exaustdo associada ao prejuizo no desenvolvimento das atividades
usuais do dia a dia, a definicdo atual de fadiga a descreve como um sintoma

resultante de uma fisiopatologia subjacente ou decorrente de um tratamento
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especifico realizado, logo a fadiga € entendida como uma sequela, que se mostre
refratério as estratégias habituais de recuperacdo de energia. O sintoma fadiga é
muito prevalente em situacdes clinicas como doencas oncoldgicas, insuficiéncia
cardiaca, fibromialgia e doenca pulmonar obstrutiva crénica, além de condi¢des
relacionadas a fragilidade do idoso (MOTA et al., 2005; WINTER & FOWLER,
2009).

Neste contexto, um estudo recente descobriu que, embora a carga de
sintomas em individuos se recuperando da admissao hospitalar com COVID-19
tenha geralmente melhorado no acompanhamento inicial, 53% relataram falta de
ar persistente, 34% tosse persistente e 69% fadiga persistente (MANDAL et al.,
2020). Ja Perrin e colaboradores descreveram estes sintomas persistentes como
fadiga, mialgia difusa, sintomas depressivos e distlrbios do sono compunham um
espectro amplo denominado de sindrome p6s-COVID-19 (PERRIN et al., 2020).

Em recente revisdo sobre os mecanismos fisiopatolégicos da fadiga cronica
em pacientes p6s-COVID-19, os autores defendem a premissa de que a sindrome
de fadiga p6s-COVID-19 pode resultar de danos aos neurdnios sensoriais
olfatérios, causando um aumento da resisténcia ao fluxo de liquido
cefalorraquidiano (LCR), e ainda levando a congestédo do sistema linfatico com
subsequente de acumulacao toxica. dentro do sistema nervoso central (SNC) o
gue poderia explicar biologicamente a persisténcia deste sintoma. O sistema
linfatico, descrito em recentes trabalhos como uma rede perivascular, onde circula
grande proporcdo liquérica subaracnoidea, responsavel pela drenagem de
residuos toxicos do metabolismo cerebral. Esta via de todo o cérebro tem sido
chamada de “sistema linfatico”, com base em sua similaridade em fung¢ao do
sistema linféatico periférico (JESSEN et al., 2015).

Entre outras hipdteses bioldgicas, admite-se que para a sindrome de fadiga
pos infecgdo viral se fundamentam na tempestade inflamatéria que a COVID-19
assim como outras sindromes previamente apresentaram. Além disso, a fadiga
tem sido associada a infec¢des, que ocorrem com frequéncia fora de uma escala
de epidemia ou pandemia, resultados que n&o séo limitados para apenas
infeccbes virais, mas também infec¢bes bacterianas (HICKIE et al., 2006;
MOLDOFSKY et al., 2011).

Dadas essas evidéncias, era esperado que alguns sobreviventes de COVID-

19 desenvolvessem fadiga pés-infecciosa, baseadas na hipétese de que a
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tempestade inflamatoria provocada pela infeccdo pelo SARS-COV-2, pode por
associacdo com os achados ja descritos em infeccdes virais graves, explicar a
fadiga persistente e prolongada no pés-covid-19 (JOHNSON et al., 2020).

1.1.32.1 Avaliacao da Fadiga

O termo fadiga é definido como ‘“cansaco extremo resultante de esforco
mental ou fisico ou doenca”, sendo também usado para descrever um sintoma
inespecifico, mas debilitante em uma gama de doencas crbnicas como cancer,
esclerose multipla acidente vascular cerebral e depressédo. A natureza subijetiva e a
gravidade da fadiga sdo avaliadas por meio de ferramentas psicométricas, como
autorrelato questionéarios e escalas (ELBERS et al., 2008; WHITEHEAD L, 2009;
KRUPP etal., 2010; MITCHELL SA, 2010)

O mérito relativo das medidas objetivas e subjetivas de fadiga é dependente
da situacao clinica onde se objetive estuda-la. Por exemplo, em uma populacéo
clinica onde a fadiga pode ser crénica e ter um impacto devastador na qualidade de
vida (QV) e / ou funcao fisica, instrumentos especificos multidimensionais ou néo
sao claramente justificados (DE FADIGA, 2010).

Em um ultimo documento consensual brasileiro a fadiga € definida como uma
sensacao subjetiva e persistente de cansaco, exaustdo fisica, emocional e/ou
cognitiva, desproporcional a atividade recente, que ndo melhora com repouso e sono
e que interfere nas atividades de vida cotidiana (DE FADIGA, 2010).

Estdo descritos na literatura vinte e um instrumentos validados no mundo
para avaliacdo da fadiga (Quadro 2). No Brasil, existem 7 instrumentos de fadiga

transculturalmente validados (Quadro 3).

Quadro 2: Instrumentos internacionais para avaliagdo da fadiga (Modificado de: Consenso

Brasileiro de Fadiga, 2010).

INSTRUMENTOS DE AVALIACAO DA FADIGA VALIDADOS NO MUNDO

Fatigue Severity Scale

Visual analogue scale for fatigue
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Fatigue Assessment Instrument

Brief mental fatigue Questionnaire

Chalder Fatigue Scale

Fatigue Impact Scale

Multidimensional Fatigue Inventory

Fatigue Symptom inventory

Dutch Fatigue Scale

Dutch Exertion Fatigue Scale

Piper Fatigue Scale

Revised-Piper Fatigue Scale

Schwartz Cancer Fatigue Scale

Brief Fatigue Inventory

Cancer Fatigue Scale

Schedule of Fatigue and Anergia for Chronic fatigue Syndrome
Schedule of Fatigue and Anergia for General Practice
Cancer-related Fatigue Distress Scale

Fatigue Impact Scale for Daily Administration

Fatigue Pictogram

Fatigue Symptom Checklist

Neste contexto, e diante de tantos instrumentos e escalas disponiveis, a partir
da experiéncia de especialistas e do conhecimento disponivel, 0 Consenso Brasileiro
de Fadiga (2010), sugere um fluxograma para uma adequada avaliagcdo do sintoma
fadiga, da seguinte forma: no momento do diagnoéstico, a realizacdo de trés
perguntas sequenciais. Uma vez identificada a presenca do sintoma fadiga, realiza-
se uma avaliagédo inicial para quantificar o sintoma, podendo-se utilizar escala
numerica (escore entre 0 e 10;), o Pictograma de Fadiga (MOTA, PIMENTA, FITCH,
2009). Havendo o interesse e condicao de se fazer uma avaliagcdo mais detalhada
do sintoma, inclusive buscando conhecer as dimensofes da fadiga, sugere-se 0 uso
de uma escala multidimensional como a Escala de Fadiga de Piper-Revisada
(MOTA, PIMENTA, PIPER, 2009). Apés a avaliacao inicial do sintoma, deve-se
investigar as causas da fadiga, fatores atenuantes e exacerbantes, implementar o
tratamento e, periodicamente, reavaliar a presenca e intensidade do sintoma (DE
FADIGA, 2010). (Instrumentos e escalas mencionadas em anexo)

Quadro 3: Instrumentos validados no Brasil para avaliacdo da fadiga *Modificado de: Consenso

Brasileiro de Fadiga, 2010.
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INSTRUMENTOS DE AVALIACAO DA FADIGA VALIDADOS NO BRASIL(*)

Escala de Gravidade da Fadiga

Escala de Fadiga de Chalder

Escala de Impacto da Fadiga

Escala Holandesa de Fadiga

Escala Holandesa Modificada de Fadiga
Escala Revisada de Fadiga de Piper

Picograma da Fadiga

1.1.33 Alteracé@o da Capacidade Funcional na sindrome po6s-
COVID-19

A capacidade funcional pode ser definida como a forma com uma pessoa se

comporta e age relacdo ao ambiente e ao gasto energético (RITTI-DIAS, QUINTELLA.
2021). Pacientes com COVID-19 e tempo prolongado de internacdo hospitalar

podem apresentar varias limita¢cdes funcionais apos a alta. Os sintomas pos-COVID-
19 incluem distarbios neurais e musculoesqueléticos, como neuropatia e fraqueza
muscular, dispneia, hipoxemia grave, ansiedade e/ou depressao, perda de peso
significativa, e sequelas cardiovasculares (MARTILO et al., 2021; WIERTZ et al.,
2021). Assim, essas limitagOes funcionais precisam ser exploradas ndo s6 apos a
alta hospitalar, mas também no inicio da reabilitacdo, na fase de convalescenca
(SILVA et al., 2021). Embora se acredite que a grande maioria dos pacientes se
recupere de suas limitagdes funcionais, o envolvimento na COVID-19 pode ser
problematico, produzindo mialgia e fraqueza muscular com potencial para deteriorar
ainda mais a qualidade de vida (TUZUN et al., 2021). A capacidade funcional
reduzida pode estra relacionada a diversos fatores como a alteracdo na mecéanica
pulmonar, a ineficiéncia da troca gasosa, a diminuicdo da massa muscular, a

fragueza muscular periférica (RITTI-DIAS, QUINTELLA. 2021). Um estudo brasileiro

mostrou que pacientes ndo hospitalizados por COVID-19 apresentam pior
funcionalidade e equilibrio postural do que controles, o que foi associado com menor
forca de preensdo manual (FPM), fadiga geral e pior qualidade de vida (de SOUZA
et al., 2021). Ainda na populacdo brasileira, um outro estudo mostrou que a

capacidade de exercicio funcional reduzida em mulheres com sindrome p6s-COVID-
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19 foi fortemente explicada pela deterioracdo da forca e funcdo muscular (de
OLIVEIRA et al., 2021).

Nesse contexto, uma equipe de mobilidade aliada a assisténcia
interdisciplinar (REINA-GUTIERREZ et al., 2021) é essencial para fazer com que a
funcionalidade desses pacientes melhore progressivamente, resultando em melhor
qualidade de vida e permitindo que o0s pacientes retornem as suas atividades
laborais (TOZATO et al., 2021).

1.1.4 REABILITACAO CARDIOPULMONAR

O comprometimento funcional pos-COVID-19 pode prejudicar a capacidade
de realizar atividades de vida diaria e a funcionalidade, alterar o desempenho
profissional e dificultar a interacdo social. Além da doenca em si, a hospitalizacéo
prolongada pode levar a efeitos deletérios, como alteracbes pulmonares,
cardiovasculares, musculares e cognitivas, além de ansiedade e depressédo. Como &
comum a hospitalizacdo prolongada, pacientes necessitam de reabilitacdo
cardiopulmonar (SANTANA et al, 2021).

Programas de reabilitacdo para pacientes com doencas cronicas pulmonares,
como também para pacientes com sequelas de doencas pulmonares, sdo de grande
eficacia objetivando principalmente restaurar o maior nivel de independéncia, como
também aliviar os sintomas e otimizar a capacidade funcional. Esse objetivo pode
ser alcancado com a realizacdo de atividade fisica, educacdo sobre a doenca, e a
reabilitacdo propriamente dita, visando reduzir os sintomas e incapacidade causada
pela doenca, normalmente composta por avaliacéo, treinamento fisico e educacéo.
Planos de reabilitacdo para doentes com DPOC podem ser aplicados em pacientes
com outras doencas, como a sindrome p6s-COVID-19, uma vez que o mesmo €
eficaz em qualquer doenca cronica. Programas de reabilitacdo podem ser realizados
tanto no Ambito ambulatorial, como também em ambiente domiciliar com cartilhas de
exercicios auto-explicativas e telereabilitacdo (RIES et al., 2007).

O programa de reabilitacdo cardiopulmonar objetiva controlar a dispneia
através de exercicios respiratérios, melhorar a qualidade de vida por meio de
exercicios de equilibrio estatico ou dinamico e fortalecimento muscular. Pode ser

realizado em centro de reabilitacdo com atendimentos em grupo ou em forma
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remota, sendo que essa Ultima forma de abordagem pode alcancar um maior
numero de pessoas tratadas (CARVALHO et al., 2006)

A reabilitacdo cardiopulmonar beneficia o paciente uma vez que diminui as
disfungbes musculares periféricas e respiratdrias, anormalidades nutricionais,
deficiéncias cardiovasculares, distirbios esqueléticos, sensoriais e sociais, através
de estratégias que integram ao manejo clinico e & manutencdo da estabilidade
clinica, principalmente nos pacientes continuam apresentando sinais e tendo sua
capacidade funcional reduzida (RODRIGUES et al., 2002).

1.1.4.1 Programa de reabilitacdo pulmonar domiciliar

A reabilitacdo pulmonar é uma intervencdo abrangente com base numa
avaliacdo detalhada do paciente seguido por terapias que incluem treinamento
fisico, educacdo e mudanca de comportamento. Foi projetada para melhorar a
condicao fisica e psicolégica das pessoas com doenca respiratria cronica e para
desenvolver a adesdo em longo prazo de comportamentos que melhore a saude
(BOWEN et al.,, 2015). Os principais objetivos da reabilitacdo pulmonar sao
minimizar os sintomas, melhorar o desempenho fisico, a promog¢éo da autonomia, 0
humor, a motivacdo, a aderéncia aos tratamentos recomendados, aperfeicoar as
AVD e consequentemente a qualidade de vida. O programa de reabilitacdo €
composto por uma equipe multidisciplinar com intervencdes individualizadas para as
necessidades especificas de cada paciente com base na avaliacao inicial, incluindo
gravidade da doenca, complexidade e comorbidades podendo ser iniciada em
qualquer estagio, ou seja, no periodo de estabilidade clinica ou durante e
imediatamente apos uma exacerbacéo (SPRUIT et al., 2013).

Diretrizes internacionais suportam a reabilitagdo pulmonar como estratégia
nao-farmacoldgica padrao ouro para 0 manuseio terapéutico doencas pulmonares
crbnicas, uma vez que sabidamente melhora a capacidade de exercicio, reduz a
dispneia e impulsiona melhora na qualidade de vida, independentemente da
gravidade da doenca (HILL, 2006; NICI et al., 2006; PAZ- DIAZ et al., 2007; RIES et
al., 2007; REIS et al., 2013; SPRUIT et al., 2013; MALTAIS et al., 2014; GARVEY et
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al., 2016). Para se obter um resultado satisfatorio, sdo necessarios pelo menos oito
a doze semanas de tratamento com frequéncia de duas a trés vezes por semana
(SPRUIT et al., 2013).

Entdo, o programa de treinamento fisico deve fazer parte da rotina do
tratamento dos pacientes com doencas pulmonares crbnicas, assim como as
avaliagdes e o monitoramento da dispneia durante a execug¢ado do mesmo (ACSM'’s,
2013). Além disso, o programa de reabilitacdo reduz a frequéncia das exacerbacdes
agudas e internacfes hospitalares (RUBI et al., 2010), diminuindo o custo para o
sistema de saude, ja que a maioria das despesas é atribuida durante a
hospitalizacdo (DATASUS 2019).

O programa de reabilitacdo domiciliar € um modelo alternativo seguro e com
resultado clinico semelhante aos programas convencionais realizados nos centros
especializados (GUELL et al 2008; MALTAIS et al., 2008; DIAS et al., 2013; LIU et
al., 2014; HOLLAND etal., 2017).

De acordo com American Thoracic Society/European Respiratory Society
Policy Statement, a reabilitacdo pulmonar domiciliar fornece os componentes
essenciais para o tratamento, é acessivel aos pacientes, de facil execuc¢éo e resulta
em beneficios equivalentes aos realizados nos centros de referéncias (ROCHESTR
et al., 2015).

Varios estudos corroboram com a aceitabilidade por parte dos pacientes, a
viabilidade da participacéo da familia e principalmente a eficacia clinica do programa
de reabilitacdo domiciliar (MALTAIS et al., 2008; GHANEM et al., 2010; HOLLAND &
HILL 2011; HOLLAND etal., 2017).

Holland e colaboradores compararam o niumero de pacientes, os beneficios
clinicos e os custos do programa de reabilitacdo em domicilio com o realizado no
centro de referéncia. Para a avaliacdo da capacidade funcional e da qualidade de
vida, foi usada a distancia do teste de caminhada de seis minutos (DTC6M) e o
Chronic Respiratory Questionnaire, respectivamente. Estes autores concluiram que
0 programa de reabilitacdo pulmonar domiciliar usando recursos minimos e pouca
supervisao direta, proporciona melhorias de curto prazo na capacidade de exercicio
funcional e na qualidade de vida, equivalentes a reabilitacdo pulmonar convencional
(HOLLAND etal., 2017).

Os beneficios do programa de reabilitacdo domiciliar também sdo observados

nos pacientes que foram hospitalizados devido a exacerbacdo da DPOC. Um estudo
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avaliou dois grupos de pacientes ap0s a alta hospitalar, um foi submetido ao
tratamento de reabilitagdo domiciliar e o outro recebeu o tratamento médico padrdo
sem exercicios de reabilitacdo e mudancas no estilo de vida. Foi identificado
melhora na capacidade de exercicio, na forca muscular periférica, na qualidade de
vida, na dispneia, bem como auséncia de exacerbacdes subsequentes apdés um
periodo de trés meses. Diferentemente do grupo que néo recebeu a reabilitacdo
domiciliar, onde foram identificadas novas exacerbacdes (MURPHY et al., 2005).

Os eventos adversos da reabilitacdo domiciliar sdo pouco descritos nos
estudos, porém os casos relatados se referem a exacerbacdo da doenca e nao ao
programa de treinamento fisico. Por tanto, esse tipo de tratamento é considerado de
baixo risco para os pacientes (VIEIRA etal., 2010).

Os programas de reabilitacdo domiciliar apresentam boa aceitacdo dos
pacientes, pois parece conveniente e possivel adaptar de acordo com as suas
necessidades. Um estudo avaliou qualitativamente por meio de uma entrevista, as
perspectivas dos pacientes que participaram desse modelo de reabilitacdo pulmonar
na ultima semana de tratamento. Os resultados mostraram varios beneficios
percebidos por eles, tais como: a flexibilidade do treinamento, as vantagens de fazer
exercicios em um momento conveniente, 0 impacto positivo no humor, o aumento da
capacidade fisica e da confianca. Muitos relataram reducao dos sintomas, que séo
capazes de realizar tarefas que anteriormente ndo era possivel e perceberam que
frequentar os centros de reabilitacdo teria sido dificil devido o énus para o
deslocamento. Entdo, levar o programa de reabilitacdo realizados nos centros de

referéncias para a casa do paciente é mais facil e acessivel (LAHHAM et al., 2018).

1.2 Justificativas

Milhares de pacientes sobreviventes da COVID-19 tem apresentado a
persisténcia de sintomas incluindo fadiga, dor, dispneia e disfuncdes
osteomioarticulares que sabidamente reduzem a capacidade funcional e por sua vez
a qualidade de vida dos pacientes pds-infeccao viral pelo SARS-COV — 2 (AZUMA et
al., 2020; MANDAL et al., 2020). Entretanto, embora a persisténcia de sintomas seja

objeto de recentes publicaces sobre a sindrome p6s-COVID-19, ainda n&o esta tdo
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claro a relacédo causal direta entre quais os fatores associados a cronificacao destes
sintomas.

No que tange o campo estratégias de reabilitacdo para o0 manuseio destas
disfuncdes, ainda parece existir uma zona de penumbra ainda maior sobre a clara
identificacdo de qual ou quais intervencdes terapéuticas oferecem beneficios clinicos
reais e sustentados e estao diretamente associados a evolucao clinica dos sintomas
da sindrome p6s-COVID-19, ou quem sabe sindrome pds terapia intensiva, ja tao
bem descrita pela literatura e que apresentam forte intersecdo com a recém descrita
sindrome p6s-COVID-19.

A reabilitagdo cardiopulmonar, em sua esséncia, apresenta plausibilidade
clinica e fisiologica para ser utilizada como ferramenta terapéutica para a
reabilitacdo pulmonar e musculoesquelética destes pacientes, e possui como
objetivos a melhora dos sinais e sintomas, e conseguentemente leva a uma melhora
na na qualidade de vida.

Por se tratar de uma doenca infecciosa com alto risco de evolucao grave e
internacdo em unidade de terapia intensiva, é particularmente importante explorar as
caracteristicas clinicas da COVID-19, que podem auxiliar no manejo adequado de
suas sequelas na fase pds-aguda, uma vez que estas sequelas levem a debilidade
da capacidade funcional destas pessoas.

Com isso, conforme a Agenda 2030, objetivo 3 — “Saude e Bem Estar’,
podemos reduzir os agravos e comorbidades associadas as doencas ndo
transmissiveis por meio de estratégias eficazes de tratamento, promovendo a saude

mental e o bem-estar.

1.2.1 Relevancia para as Ciéncias da Reabilitacdo

Sem duavida, as manifestacdes descritas no escopo da sindrome pos —
COVID- 19 trouxeram ainda mais importancia para area das ciéncias da reabilitacao,
uma vez que milhares de pessoas em todo mundo, em um intervalo relativamente
determinado, foram contaminadas por essa infeccdo viral, muitos inclusive
desenvolveram a forma grave e experimentaram e experimentam sintomas
persistentes da denominada sindrome pés — COVID-19. Diante do cenario, a busca

por estratégias de tratamento eficazes, custo-efetivas e clinicamente relevantes sao
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temas emergentes e fundamentais para a area das ciéncias da reabilitacdo. que
estamos vivenciando e a grande quantidade de pessoas acometidas pela COVID-19,
a pesquisa de mais recursos de reabilitacdo funcional é de suma importancia para a
melhora da qualidade de vida e acrescenta mais um recurso em nossa atividade

profissional.

1.2.2 Relevancia para a Agenda de Prioridades do Ministério da
Saude?

Diante da quantidade de pessoas acometidas pela COVID-19 e assim pela
sindrome p6s - COVID-19, pesquisas clinicas envolvendo estratégias de
reabilitacdo funcional sdo de suma importancia para a melhora da qualidade de vida
da populacdo e atende ao eixo 4 da agenda de prioridades do MS sobre
desenvolvimento tecnoldgico e inovagdes em saude assim como atende ao eixo 9,
uma vez que comprovados efeitos clinicos do Programa de Reabilitacdo
Cardiopulmonar por exemplo, este poderia ser incorporado ao rol de praticas
assisténcias padronizadas do SUS e assim ampliar e democratizar o acesso a
intervencdes eficazes e que por sua vez permitem ampliar o numero de usuarios
atendidos, uma vez que o Programa de Reabilitacdo Cardiopulmonar pode e deve

ser feito em grupo.
1.2.3 Relevancia para o Desenvolvimento Sustentavel?

A definicho mais aceita para desenvolvimento sustentavel € o
desenvolvimento capaz de suprir as necessidades da geragdo atual, sem
comprometer a capacidade de atender as necessidades das futuras geragdes. E o
desenvolvimento que ndo esgota 0s recursos para o futuro. A preocupacao social é
um dos eixos do desenvolvimento sustentavel e assim, pesquisas clinicas que
demonstrem com resultados solidos, que estratégias terapéuticas capazes de
assegurar a ampliacdo do acesso a populacédo, apresentam forte relevancia para o

desenvolvimento sustentavel. Com isso, conforme a Agenda 2030, objeto 3 - Saude

1 https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/agenda_prioridades_pesquisa_ms.pdf
2 https://odsbrasil.gov.br/objetivo/objetivo?n=3
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e Bem Estar, podemos reduzir os agravos e comorbidades associadas as doencas
nao transmissiveis por meio de estratégias eficazes de tratamento, promovendo a

salde mental e o bem-estar.

1.3 Objetivos

1.3.1 Primario/Geral

Comparar os efeitos clinicos e funcionais entre um programa supervisionado
de 12 semanas de exercicios supervisionados e um programa de exercicios
domiciliares autorrealizaveis, orientados por uma cartilha de exercicios em

voluntarios com sindrome pés-COVID-19.
1.3.2 Secundarios/Especificos

- Comparar os efeitos sobre a forca muscular e a resisténcia periférica entre
um programa supervisionado de 12 semanas de exercicios supervisionados e um
programa de exercicios domiciliares autorrealizaveis, orientados por uma cartilha de
exercicios, de mesmo tempo de duracao;

- Correlacionar os efeitos entre um programa supervisionado de 12 semanas
de exercicios supervisionados e um programa de exercicios domiciliares
autorrealizaveis, orientados por uma cartilha de exercicios, de mesmo tempo de
duracdo sobre a niveis de fadiga e dispneia em pacientes com sindrome pos—
COVID-19;

- Comparar os efeitos sobre a qualidade de vida relacionada a saude e no
estado funcional p6s—COVID-19 entre participantes de um programa supervisionado
de 12 semanas de exercicios supervisionados e um programa de exercicios
domiciliares autorrealizaveis, orientados por uma cartilha de exercicios, de mesma

duracao..
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1.4 Hipoteses

1.4.1 HIPOTESE NULA(HO)

Um programa trimestral de exercicios ndo tem efeito clinico sobre a forca e
resisttncia muscular periférica e néo reduzem fadiga e nem dispneia em
participantes com sindrome pés-COVID-19 e tem resultados similares ao

autocuidado orientado por uma cartilha validade de exercicios.

1.4.2 HIPOTESE ALTERNATIVA(H1)

Um programa trimestral de exercicios apresenta efeitos clinicos sobre a forca
e resisténcia muscular periférica, reduzindo a fadiga e a dispneia em participantes
com sindrome pés-COVID-19 e produz melhores desfechos quando comparados ao
autocuidado centrado em exercicio orientado por uma cartilha validada de

exercicios.
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Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 Aspectos éticos

Este protocolo de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) via Plataforma Brasil (https:/plataformabrasil.saude.gov.br) antes da

execucdo do estudo, em consonancia com a resolugdo 466/20122. Todos os
participantes assinardo um termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE;
Apéndice 1) ap6s serem informados sobre aa natureza do estudo e do protocolo a
ser realizado. Os itens obrigatérios para apreciacdo do CEP encontram-se

identificados no Checklist Etico Preliminar (Anexo 1).

2.2 Delineamento do estudo

O estudo é um ensaio clinico randomizado previamente por sistema de

randomizacdo eletrbnica (www.random.org) e a alocacdo dos voluntarios nos

bracos do estudo foi feito sem a participacdo dos pesquisadores. O estudo é duplo
cego uma vez que nem os voluntarios e nem o profissional que executou o protocolo
de reabilitacdo cardiopulmonar tem ciéncia dos objetivos e valéncias clinicas que

serdo aferidas pelo estudo.
2.2.1 Local derealizacdo do estudo

O ensaio clinico esta sendo realizado no Centro de Reabilitacdo da Policia
Militar do Estado do Rio de Janeiro.

A declaracéo da Instituicdo coparticipante encontra se no Anexo 2.

2.2.2 Pré-registro do protocolo

3 https://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
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ApOs a aprovacao do comité de ética e pesquisa da UNISUAM, o protocolo do

ensaio clinico foi registrado no Clinical trials (https://clinicaltrials.gov/) com o0 namero

de protocolo NTC20457. As informagdes encontram-se no anexo 9.

2.3 Amostra

A amostra serd composta por 90 participantes, divididos em trés grupos:

1- Grupo intervencdo(n=30): que fara um programa de 12 semanas, 2x/semana
de exercicios de reabilitagdo cardiopulmonar;

2- Grupo de intervencdo domiciliar (n=30): que realizara exercicios orientados
por uma cartilha autoexplicativa;

3- Grupo controle (n=30): que realizara cuidados usuais.

2.3.1 Local derecrutamento do estudo

Os patrticipantes foram recrutados no Hospital Central da Policia Militar e no

ambulatorio especializado multidisciplinar de follow-up p6s COVID-19.

2.3.2 Critérios de inclusao

1. Participantes com diagnoéstico prévio de COVID-19 que necessitaram de
internacao hospitalar e de ventilagdo mecanicainvasiva por no minimo 7 dias,
pois apresentariam polineuropatia do doente critico, e que tenham recebido
alta hospitalar entre agosto 2020 e dezembro 2021;

2. Ambos 0s sexos;

3. Maiores de 18 anos e menores de 65 anos.
2.3.3 Critérios de exclusao
1. Necessidade de oxigénio suplementar domiciliar;

2. Alteragdo motora ou neurolégica ou cognitiva que contraindique a

participacdo do programa de reabilitagcdo cardiopulmonar.
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3. Persisténcia de sinais clinicos de trombose venosa profunda

2.4 Procedimentos/Metodologia proposta

2.4.1 Avaliacao clinica

Caracteristicas demograficas e clinicas: Foi realizada avaliagao inicial, onde

foram colhidos os dados pessoais e histérico clinico.

2.4.2 Avaliacdo Muscular Periférica

2421 Dinamometria de preenséao palmar

A avaliagdo da FPM sera feita por um Uunico investigador previamente
treinado, no periodo da manhd entre 8 e 12 horas, de acordo com as
recomendacOes da Sociedade Brasileira de Terapeutas da Mao (SBTM, 2008),
utilizando um dinamémetro hidraulico. Os individuos serdo posicionados sentados
com o braco aduzido paralelo ao tronco, ombro em rotacdo neutra, cotovelo
flexionado a 90°, antebrago em posicao fundamental. Hiperextensao do punho de
até 30° e desvio ulnar de até 15° serdo permitidos durante os testes. Serao tomadas
trés medidas de ambas as maos, com intervalo minimo de 30 segundos entre elas.
Os testes serao realizados alternadamente entre o lado dominante e ndo-dominante,
para minimizar a influéncia da fadiga muscular. Para analise dos dados sera
considerado o maior valor obtido para cada méo. A mao dominante é definida como
a preferida para a realizacdo das atividades diarias. Os voluntarios serdo inquiridos
sobre a méo de preferéncia para a realizacdo de atividades como escrever, comer e
carregar objetos. Durante a execucdo da preensdo manual, o braco permanecera
imovel, havendo somente permissdo para a movimentacdo das articulacfes do
punho e dedos.

Serdo utilizados como férmulas de predicao (NOVAES et al., 2009):
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e FPM-D, kgt = 39,996 - (0,382 x idade,ano0s)+(0,174 X peso,kg)+(13,628 x
sexo (homens=1;mulheres=0)
e FPM-ND, kgf= 44,968 - (0,420 x idade,anos)+(0,110 X peso,kg)+(9,274 X

sexo (homens=1;mulheres=0)

24.2.2 Teste de Carga Maxima do Quadriceps

O teste de uma repeticdo maxima (1 RM) serd realizado em cadeira
extensora, com ajustes que mantenham o quadril e tornozelo com flexdo de 90° e o
joelho fletido para garantir apds a extensdo uma trajetéria angular de 120°. Os testes
de 1 RM serdo conduzidos conforme o protocolo proposto por Brown e Weir (Brown
& Weir, 2001). Antes de cada teste sera realizado atividades livres, leves envolvendo
p musculo testado, seguido de 1 min de alongamento para o musculo testado (no
caso sera testado o quadriceps). Apos o alongamento foi realizado 3 repeticbes com
carga moderada e ap0s 5min de intervalo e repouso, sera realizado o teste de 1 RM,
acrescentando-se, pesos quando necessario, 0,4 a 5kg, totalizando até cinco
tentativas. Registraremos como carga maxima, como a maior carga levantada em
um Unico movimento de extensdo completa do joelho em cadeia cinética aberta
(Brown & Weir, 2001).

Para os valores de referéncia, sera utilizado o maior valor dentre as trés
medidas de contracdo voluntaria maxima no teste de 1 RM, normalizadas pelo peso
corporal de cada individuo testado, de acordo com a férmula proposta por
Magalh&es em 2010: (Forca (kg)/Peso x 100)

24.2.3 Teste de Endurance Muscular do Quadriceps

O teste de endurance muscular do quadriceps sera realizado apés 30 min de
repouso apos o teste de 1 RM. Utilizaremos uma carga de 40% da carga obtida no
teste de 1 RM, arredondando para carga imediatamente superior em caso de

fracOes de carga (Brown & Weir, 2001).
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O teste de endurance muscular sera feito na mesma cadeira extensora, com
guadris, e tornozelo a 90° e joelho fletido para garantir uma velocidade angular de
1’20°s utilizando o membro inferior dominante (Mid). Os voluntarios serao
orientados a contar 1 segundo para extensdo do MId e 1 segundo para retornar a
flexdo (velocidade angular de 120°s). O desfecho deste teste sera o tempo até a
exaustdo caracterizada por falha ou impossibilidade de completar o arco de
movimento (BROWN & WEIR, 2001).

2.4.3 Avaliacédo da Fatiga pelo Pictograma da Fadiga

Avaliacdo da Fadiga sera feita pelo Pictograma da Fadiga. O Fatigue
Pictogram (FITCH Ml et al., 2003) € um instrumento ilustrado para a avaliacdo de
fadiga (ANEXO 2). Possui dois conjuntos de figuras que avaliam a intensidade e o
impacto da fadiga nas atividades usuais e, por ser breve e de facil aplicacao, € util
para a assisténcia e pesquisa. Visando a comparabilidade entre populacdes
mundiais ou populacdes com diferentes doencas, e frente as recomendacdes de se
fazer adaptagfes culturais dos instrumentos existentes ao invés de se criar novos,
optamos por utiliza-lo, atribuindo nimeros a cada uma das imagens para facilitar a
analise quantitativa. Esta escala foi validade no Brasil em relagdo as suas

propriedades psicométricas na populacéo brasileira (MOTA et al., 2009)

244 Avaliacdo da dispneia pela escala modificada do Medical

Resource Council (InMRC)

A escala de dispneia modificada do Medical Resource Council (mnMRC): é
composta por apenas cinco itens, sendo que o paciente escolhe o item que
corresponde a quanto a dispneia limita suas AVD. O participante relata seu grau
subijetivo de dispneia escolhendo um valor entre 0 e 4, onde 0 (s6 sofre de falta de
ar durante exercicios intensos), 1 (sofre de falta de ar quando andando
apressadamente, subindo escada ou rampa), 2 (anda mais devagar do que pessoas
da mesma idade por causa de falta de ar ou tem que parar para respirar mesmo

gquando andando devagar), 3 (para respirar depois de andar menos de 100 m ou
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apos alguns minutos) e 4 (sente tanta falta de ar que nédo sai mais de casa, ou
preciso de ajuda para vestir ou tomar banho sozinho)(ANEXO 1). A escala de
dispneia MMRC mostrou confiabilidade e validade satisfatérias (KOVELIS et al.,
2008).

Para percepcao do esforco durante os exercicios do grupo intervencéo sera
utilizada a escala modificada de Borg: que é uma escala subjetiva para qualificar o
grau de desconforto respiratério durante o exercicio, onde a opcao 0 quer dizer
nenhum esforco e 10 maximo esforgo e serd utilizada exclusivamente durante as
sessOes de exercicios supervisionados e domiciliares para controle da intensidade

do exercicio.

245 Avaliacdo da Qualidade de vida

A avaliacdo da qualidade de vida sera feita pelo instrumento genérico de 36
itens, validado no Brasil e denominado SF-36 (Short Form Health Survey). Este
instrumento é um questionario genérico de avaliacdo de qualidade de vida, de facil
administracdo e compreensdo. Formado por 36 itens, subdivididos em 8 dominios,
que sdo: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral da saude,
vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental. Apresenta um
escore que vai de 0 (zero) a 100 (obtido por meio de calculo do Raw Scale), onde o
zero corresponde ao pior estado geral de saude e o 100 corresponde ao melhor
estado de saude. Para calcular o dominio (aspecto a ser analisado), aplica-se uma
férmula especifica, conforme o SF-36 traduzido e validado (BRAZIER et al., 1992;
LINS; CARVALHO, 2016).

24.6 Post COVID functional scale (PCFS)

A escala de estado funcional pés-COVID é uma ferramenta de avaliacao
longitudinal do participante para a identificacdo de alteracdes do estado funcional
p6s-COVID-19 e sua evolucao. A escala PCFS abrange todo o conjunto de areas
funcionais, em particular as limitacdes nas atividades de vida diaria (AVD) e no local
de trabalho, bem como as mudangas no estilo de vida. A escala pode ser

administrada ao participante pela equipe treinada ou conduzida pelo paciente como
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uma auto avaliacdo. No projeto, seguindo as orientacdes da PCFS, com esta sera
utilizada com fins de pesquisa, sera conduzida por avaliador treinado e seguindo
todas as orientacfes descritas para este fim. Esta escala consiste em seis
categorias ordinais que refletem condi¢cdes de gravidade crescente, de 0 a 4. A
morte é codificada como "D". O grau 0 implica a auséncia de quaisquer sintomas
residuais. Se um ou mais sintomas residuais estiverem presentes, mas nao afetarem
as atividades normais do participante, sera atribuido o grau 1. Se forem limitados em
intensidade / frequéncia ou ocasionalmente evitados, o grau 2 serd atribuido; o grau
3 implica limitacbes que obrigam o participante a reprogramar as atividades
habituais, refletindo a incapacidade de realizar algumas atividades. O grau 4, o mais
severo, € reservado para restricbes funcionais severas que requerem assisténcia
continua nas atividades diarias (CORSI et al.,, 2020; KLOK et al., 2020).

247 Protocolo de exercicios

O protocolo de Reabilitacdo Cardiopulmonar foi elaborado baseado em
protocolos de ensaios clinicos previamente publicados cujo objetivo tivesse sido
fortalecimento muscular, melhora da fadiga muscular e capacidade funcional. Assim,
o protocolo desenvolvido de exercicios do repertério classico de reabilitacdo
cardiopulmonar, com a utilizacédo dos equipamentos exclusivos do Programa — como
Esteira ergométrica, cicloergbmetro, equipamentos para treinamento muscular
respiratorio e aparelhos de musculacdo, com o objetivo de realizar treinamento
aerbbico, treinamento de forca e resisténcia muscular localizada.

Cada sesséo teve duracao de aproximadamente 80 a 90 minutos, em grupos
de até 3 participantes, sempre pelamanha@, e consistiu das seguintes etapas (Ries et
al., 2007):

1- Treinamento aerdbico: 10 min de aquecimento na esteira ou cicloergometro;

2- Treinamento aerdbico: 30 a 45 min de exercicios na esteira ou
cicloergometro;

3- Treinamento de forca e resisténcia muscular: Exercicios para os membros
superiores e inferiores levando em consideracdo 0s grupos musculares que

geralmente sdo usados em suas vidas diarias, incluindo elevacao frontal e
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lateral; flexdo e extensdo; movimentos diagonais funcionais; exercicios de
agachamento; dorsiflexao e flexao plantar. Os participantes serdo orientados
a realizar 30 min de exercicios com carga para fortalecimento muscular, com
20 repeticBes de cada atividade com intervalo de 1 minuto entre os exercicios
para recuperacao;

4- Exercicios de relaxamento: 15 min de exercicios de relaxamento e volta a

calma.

Todas as sessbes de atendimento serdo executadas por fisioterapeuta
especializada no programa, em ambulatério especifico. O profissional que conduzira
as sessbOes de reabilitacdo cardiopulmonar executara o protocolo proposto e

desconhece os desfechos a serem estudados pelo projeto.

2.4.8 Protocolo de exercicios domiciliares

O programa de treinamento domiciliar tera duracdo de dois meses, duas
vezes por semana, com um total de 12 sessbes, composto por um conjunto de
exercicios respiratérios, alongamentos, fortalecimento muscular, equilibrio e
resisténcia aerobica; ilustrados em formato de livreto (APENDICE 2). Esse material
sera entregue apo6s a avaliacdo inicial e a execuc¢éo do treinamento sera esclarecida
por um fisioterapeuta especializado em ciéncias da reabilitagcdo. Todos 0s exercicios
foram projetados de forma simples, com baixo risco, sem custo para os participantes
e nao foram fornecidos equipamentos. Sera orientado preferencialmente realizarem
0S exercicios no mesmo horario, com roupa confortavel. Semanalmente o mesmo
profissional que prestou os esclarecimentos iniciais entrou em contato por telefone
para retirar possiveis duvidas a respeito do treinamento, checar a regularidade dos
exercicios e se necessario oferecer orientacdes. Cada sessédo teve duracao de
aproximadamente 80 a 90 minutos e consistiu das seguintes etapas (LIMA et al.,
2019):

1- Exercicios respiratorios: Os participantes serdo orientados a realizar a
respiracdo freno labial, que consiste em inspiracdo nasal com a boca fechada,
seguida de uma expiragcdo com os labios cerrados o maximo possivel, por cinco

minutos;
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2- Alongamentos: Serdo instruidos a alongar o0s muasculos
(esternocleidomastéideo, escalenos, trapézio, deltoides laterais, gluteos e regido
lombar) até o limite tolerado confortavelmente, mantendo cada alongamento de 20 a
30 segundos. Os alongamentos tiveram duracdo de aproximadamente de 5 minutos;

3- Fortalecimento e resisténcia muscular: Exercicios para os membros
superiores e inferiores levando em consideracdo 0s grupos musculares que
geralmente sdo usados em suas vidas diarias, incluindo elevacéao frontal e lateral;
flexdo e extensdo; movimentos diagonais funcionais; exercicios de agachamento;
dorsiflexédo e flexdo plantar. Os exercicios foram realizados na posicao ortostatica e
sentado em uma cadeira, usando o peso do préprio membro e objetos como pesos
leves, além de degraus e as paredes do préprio ambiente. Os participantes foram
instruidos a realizar 20 repetic6es de cada atividade com intervalo de 1 minuto entre
0s exercicios para recuperacdo. Duragdo total de aproximadamente 20 minutos;

4- Treinamento de equilibrio através de exercicios proprioceptivos em posicao
ortostatica, com duragédo de 10 minutos;

5- Treinamento aerdbico por meio de caminhada por 30 minutos;

6- Exercicios respiratérios e alongamentos: Os mesmos realizados no inicio,
com duracéo de 10 minutos aproximadamente.

A intensidade do nivel do esforco durante os exercicios foi avaliada pelo
proprio paciente e foram orientados a reduzir as repeticbes ou aumentar o intervalo
de descanso entre 0s exercicios, se apresentassem dispneia intensa (equivalente a
Borg >7 ou aumentar a intensidade dos exercicios se a percepcéao do esforco fosse
representada por um Borg < 4) (GANDERTON et al., 2011). Para a concluséo do
programa de treinamento domiciliar foi considerado uma adesdo de 70% das
sessOes (HOLLAND etal., 2017).

Todos os participantes serdo avaliados antes e apés a execucédo do programa

de exercicios domiciliares.

2.5 Desfechos

25.1 Desfecho priméario
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Como variaveis para o desfecho primario desta pesquisa, analisaremos a
funcdo muscular periférica, a persisténcia dos sintomas e as atividades de vida
diaria comparando diferentes propostas de intervencao.

25.2 Desfecho secundario

A melhora da qualidade de vida (Questionario SF36) e a reducdo da
percepcdo de dispneia durante atividades fisica.

2.6 Anaélise dos dados

2.6.1 Tamanho amostral (calculo ou justificativa)

O caélculo do tamanho da amostra foi feito com o pacote “pwr” (CHAMPELY S,

2018) (R package, versdo 1.2-2, https://CRAN.R-project.org/package=pwr).

Consideramos, para o calculo, a média de 41,3, o desvio padrdo de 5,05 e uma
minima diferenca clinicamente importante de 4,7 Kg entre as médias de carga
maxima no teste de contracao voluntaria maxima (OLIVEIRA 10, 2016) e o poder
baseado no modelo de Cohen de 0,8 com desvio-padrdo de 5,05. Assumindo a =
0,05, B = 0,8, desvio-padrdao = 5,05 e um tamanho de efeito proposto por Cohen de

0,93.

Este tamanho de efeito "d” é calculado por:

d= [(Média de referéncia + Minima mudanca detectada) — média de
referéncial/desvio — padrao

d=[( 41,3 +4,7) — 41,3]/5,05 => d=0,93.

Assim no pacote pwr. no R temos:
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n=pwr.t.testth=NULL, d=0.93, sig.level=0.05, power=0.8, type="two.sample"”,
alternative="two.sided")
n =19.15925
d =0.93
sig.level =0.05
power = 0.8
alternative = two.sided
Desta forma, utilizamos o n=estabelecido foi arredondado para o primeiro numero
inteiro imediatamente superior(n=20) + 20% para cobrir eventuais perdas. Assim 0

numero minimo de pacientes necessarios em cada grupo sera de 24 pacientes.

2.7 Variaveis de controle

A principal variavel de controle € a forca, que sera medida através de teste
preensdo manual e do teste de contracdo voluntaria maxima. Além disso, terdo
também como varidveis de controle o endurance, a dispneia, a fadiga, o estado

funcional e a qualidade de vida.

2.7.1 Variaveis de exposicao

As variaveis de exposicao serdo o programa de exercicios supervisionados de
12 semanas, 2 X por semana, por um programa de exercicios autorrealizado e
orientados por uma cartilha validade de exercicios (anexo) 2x/semana, por 12

semanas, e um grupo que nao realizard qualquer intervencéo no periodo.

2.7.2 Variaveis de confusao

O tempo de internacdo, o grau de disfuncdes adquiridas na UTI pode
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representar variaveis de confusdo. Assim, evitando a regressdo para média, a
inclusdo no estudo s6 pode ocorrer transcorrido 3 meses (90 dias) apés alta
hospitalar. Este € o tempo descrito para minimizar eventuais complicacdes inerentes
a sindrome do paciente critico e homogeneizar os grupos (RIBEIRO; OLIVEIRA;
YAMAUCHI, 2022).

2.7.3 Plano de analise estatistica

A analise dos dados serd realizada utilizando o programa SPSS 23.0
(Statistical Package for Social Sciences). Analise descritiva sera realizada para
todas as variaveis (média e desvio padrdo). General Linear Model (GLMs) com
delineamento misto sera realizado para comparar o tamanho do efeito do tratamento
entre 0os grupos. A comparacdo por pares (pairwise comparisons) sera realizada
para verificar a diferenca média entre os grupos de intervencéo e o Grupo Controle
em todas as variaveis em cada periodo independentemente. Sera utilizada a anélise
por intencdo de tratar com a utilizagcdo do método Last Observation Carried Forward
(LOCF) para dados dos participantes perdidos. Sera adotado o nivel de significancia

0,05 e um intervalo de confianca de 95%.

2.7.4 Disponibilidade e acesso aos dados

Todos os dados poderao ser disponibilizados para consulta e acesso full no
local de registro do ensaio clinico.
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ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is a pandemic disease caused by severe acute respiratory
syndrome (SARS-CoV-2). Although most infected people are asymptomatic or have
mild symptoms, some develop severe symptoms that worsen their quality of life and
functional capacity. SARS-CoV-2 leads to systemic impairment and sequelae. Some
symptoms persist for a long period, called post-COVID-19 syndrome (PCS), directly
interfering with functional capacity and quality of life. Cardiopulmonary rehabilitation
exercises aim to restore functional capacity in patients affected by cardiopulmonary

diseases.
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Objectives: To evaluate the effects of a quarterly program of cardiopulmonary
rehabilitation exercises on the clinical and independent aspects of participants with

PCS.

Methods: A double-blind, three-parallel, randomized, controlled study. This study will
be carried outin Rio de Janeiro, Brazil. Recruitment started in July 2022. A total of 90
participants will be randomly allocated into one of three groups: control (usual care);
face-to-face cardiopulmonary rehabilitation exercises (12 weeks, twice a week); and
cardiac rehabilitation at home (12 weeks of exercises guided by a self-explanatory
workbook). We will primarily analyze the peripheral muscle function, the persistence
of symptoms and activities of daily living comparing intervention proposals and also
the improvement in quality of life and reduction of dyspnea. Data will be analyzed

using linear mixed models under an intention-to-treat analysis.

Discussion: Results assisting in the clinical decision regarding the need for a
supervised or unsupervised cardiopulmonary rehabilitation program, understanding if
itis possible for the effectiveness of the treatment in this population.

Trial registration: This trial was prospectively registered with Clinical Trials
(NTC20457) in May 2022.

Keywords: Post-Acute COVID-19 Syndrome; rehabilitation; activities of daily life.
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2 BACKGROUND
Severe acute respiratory syndrome caused by coronavirus 2 (SARS-CoV-2) emerged
in December 2019 in Wuhan, China. An outbreak of viral pneumonia of unknown
etiology began, which can lead to rapid death from acute respiratory failure. This
outbreak quickly turned into a pandemic with a high rate of spread and mortality (1).
Regarding the evidence on multisystemic sequelae of COVID-19, several studies are
emerging on the sequelae in the respiratory system after infection by SARS-CoV-2
coronavirus, suggesting that these may vary in individuals who presented mild,
moderate, or severe cases. The resolution of the abnormalities may occur in the next
6 to 12 months after the infection, or they may become permanent (2). Taking into
consideration individuals hospitalized due to severe COVID-19 infection, they may be
susceptible to central and peripheral nervous system lesions, so that their inherent
neurological sequelae are not only limited to functional damage. There are also
complications such as confusion syndromes, cerebrovascular accidents,
encephalopathies, encephalitis, polyneuropathy, and Guillan-Barre syndrome,
corroborating a significant functional impact and also the quality of life (QoL) (3).
Post-COVID-19 syndrome (PCS) presents as a set of signs and symptoms
that develop after 3 weeks of symptom onset and continue for more than 12 weeks,
often can affect any system of the body (4). It may be related to autonomic nervous
system breakdown or virus-mediated immunity, leading to short- or long-term
postural intolerance syndrome (5). People with (PCS) present prevalent signs and
symptoms, such as fatigue, dyspnea, and decreased functional capacity, among
others (6). A person with decreased functional capacity presents difficulty and

limitation during the performance of activities of daily living, and consequently a



59

decrease in QoL, and can also lead to dependence, institutionalization, and care
(7,8).

Rehabilitation programs (RP) for patients with chronic lung diseases, as well
as for patients with sequelae of lung diseases, are of great effectiveness. There are
mainly aimed to restore the highest level of independence, as well as alleviating
symptoms and optimizing functional capacity. This goal can be achieved through
physical activity, education about the disease, and rehabilitation itself, aimed at
reducing the symptoms and disability caused by the disease, usually consisting of
assessment, physical training, and education. RP can be performed both in the
outpatient setting, as well as in the home environment with self-explanatory exercise
booklets and telerehabilitation (8). The cardiopulmonary RP aims to control dyspnea
through breathing exercises, and improve QoL through static or dynamic balance and
strengthening exercises. It can be performed in a rehabilitation center with a group or
remote services, thus reaching a larger number of treated people. It is a safe
alternative model with clinical results similar to conventional programs performed in
specialized centers (8,9). According to the American Thoracic Society/European
Respiratory Society Policy Statement, home pulmonary rehabilitation provides the
essential components for treatment, is accessible to patients, easy to perform, and
results in benefits equivalent to those performed at referral centers (8). Several
studies corroborate the acceptability on the part of patients, the feasibility of family
participation, and especially the clinical effectiveness of home rehabilitation programs
(10,11). The adverse events of home rehabilitation are mostly mild, but the cases
reported refer to the exacerbation of the disease and not to the physical training

program. Therefore, this type of treatment is considered low-risk for patients (12,13).
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The purpose of this protocol is to evaluate the clinical and functional effects of
a quarterly cardiopulmonary rehabilitation (CP) exercise program for participants with
PCS, analyzing whether a quarterly exercise program has no clinical effect on
peripheral muscle strength and endurance and does not reduce fatigue. or dyspnea
in participants with PCS and has similar outcomes to self-care guided by an exercise
validity booklet, or whether a quarterly exercise program has clinical effects on
peripheral muscle strength and endurance, fatigue motivation, and dyspnea in
participants with PCS and achieving better outcomes when compared to exercise-

centered self-care guided by a validated exercise booklet.

METHODS

Design and setting

The protocol was written according to the SPIRIT statement (Fig.1), increasing it's
transparency and complement (14). (14).The findings will be reported following the
CONSORT statement Th(15) This study is a research protocol for a double-blind,
three-group, parallel arms, randomized controlled trial with intention -to-treat analysis
(Fig. 2). The study is double-blind since neither the volunteers nor the professional
who performed the CR protocol is aware of the objectives and clinical valences that

will be measured by the study.

Recruitment and participants

The study will be conducted in Rio de Janeiro, Brazil. We will screen patients of both
sexes with PCS. Initially, the participants will be evaluated by a blinded physical
therapist for allocation to the groups of face-to-face intervention and self-explanatory

home exercise booklet, confirming their eligibility according to the inclusion and
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exclusion criteria (Table 1). This screening will involve the survey of a brief history
and the application of a questionnaire related to disability, for characterizing one of
the inclusion criteria. Eligible participants will not be informed about the objectives
and procedures of the study. Eligible patients who agree to participate in the study
will sign a printed informed consent form prior to enroliment. The study began in May
2022. Baseline characteristics will include sociodemographic information, duration of

symptoms, and pastillnesses.

Treatment allocation and randomization

Initially, a block-randomized sequence will be generated using a randomization
program (www.random.org) by a researcher not involved in data collection. After the
initial evaluation, inclusion in the study, and baseline data collection, a researcher will
allocate the participants to the groups according to the number drawn. The patient
will start treatment in the same week, with groups of up to 4 participants for the face-

to-face group, or individually for the home-based group.

Interventions

Participants included in the study will be randomized to perform CR exercises either
in person at a rehabilitation center, or at home through a self-explanatory exercise
booklet. Participants will be assessed before the treatment period and after returning

from treatment.

Cardiopulmonary rehabilitation exercises in person
CR protocol was elaborated based on previously published clinical trial protocols

whose objective had been muscle strengthening, improvement of muscle fatigue, and
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functional capacity. Thus, the protocol developed exercises from the classic
repertoire of CR, with the use of equipment exclusive to the program - such as
treadmill, cycle ergometer, respiratory muscle training equipment, and weight-training
equipment, with the objective of performing aerobic training, strength training, and
localized muscle endurance. All sessions will be carried out by a physical therapist
specialized in the program, in a specific outpatient clinic. The professional who will
conduct the CP sessions will execute the proposed protocol and is unaware of the
outcomes to be studied by the project. Each session lasts approximately 80 to 90
minutes, in groups of up to 3 participants, always in the morning, and consisted of the
following steps (8):

e Aerobic training: 10 min warm-up on the treadmill or cycle ergometer;

e Aerobic training: 30 to 45 minutes of exercise on a treadmill or cycle
ergometer;

e Strength training and muscular endurance: upper and lower limb exercises
taking into consideration the muscle groups that are generally used in their
daily lives, including frontal and lateral raising; flexion and extension;
functional diagonal movements; squatting exercises; dorsiflexion and plantar
flexion. Participants will be instructed to perform 30 min of loaded exercises for
muscle strengthening, with 20 repetitions of each activity with a 1 min interval
between exercises for recovery;

e Relaxation Exercises: 15 min of relaxation exercises and back to calm.

Home-based cardiac rehabilitation
The home training program will last two months, twice a week, with a total of 12

sessions, consisting of a set of breathing exercises, stretching, muscle strengthening,
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balance, and aerobic resistance; illustrated in a booklet format. This material will be
delivered after the initial evaluation and the execution of the training will be explained
by a physical therapist specialized in rehabilitation sciences. All exercises were
designed to be simple, with low risk, at no cost to the participants, and no equipment
was provided. It will be oriented preferentially to perform the exercises at the same
time, wearing comfortable clothing. Every week the same professional who provided
the initial explanations contacted them by phone to answer possible questions about
the training, check the regularity of the exercises, and, if necessary, offer advice.
Each session lasted approximately 80 to 90 minutes and consisted of the following
steps (16):

e Breathing exercises: Participants will be guided to perform labial frenum
breathing, which consists of nasal inhalation with the mouth closed, followed
by an exhalation with the lips closed as much as possible, for five minutes;

e Stretching: They will be instructed to stretch the muscles (sternocleidomastoid,
scalene, trapezius, lateral deltoids, gluteal muscles, and lumbar region) to the
limit comfortably tolerated, holding each stretch for 20 to 30 seconds. The
stretches lasted approximately 5 minutes;

e Strengthening and muscular endurance: exercises for the upper and lower
limbs taking into consideration the muscle groups that are generally used in
their daily lives, including frontal and lateral raising; flexion and extension;
functional diagonal movements; squatting exercises; dorsiflexion and plantar
flexion. The exercises were performed in the standing and sitting position on a
chair, using the weight of the limb itself and objects such as light weights, as

well as steps and the walls of the room itself. The participants were instructed
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to perform 20 repetitions of each activity with a 1-minute interval between
exercises for recovery. Total duration was approximately 20 minutes;

e Balancetrainingthrough proprioceptive exercises in standing position, lasting
10 minutes;

e Aerobic training by walking for 30 minutes;

e Breathing exercises and stretching: Same as performed at the beginning,

lasting approximately 10 minutes.

The intensity of the effort level during the exercises was evaluated by the patient
themselves and they were instructed to reduce the repetitions or increase the rest
interval between exercises if they presented intense dyspnea (Borg equivalent >7 or
increase the intensity of the exercises if the perception of effort was represented by a
Borg < 4) (17). An adherence of 70% of the sessions was considered for the

completion of the home training program (18).

Assessments

Peripheral Muscle Evaluation (handgrip dynamometry)

The evaluation of handgrip strength (HGS) will be done by a single previously trained
researcher, in the morning between 8 AM and 12 noon, according to the
recommendations of the Brazilian Society of Hand Therapists (14), using a hydraulic
dynamometer. The individuals will be positioned seated with the arm adducted
parallel to the trunk, shoulder in neutral rotation, elbow flexed to 90°, and forearm in
neutral position. Hyperextension of the wrist up to 30° and ulnar deviation up to 15°
will be allowed during the tests. Three measurements of both hands will be taken,

with a minimum interval of 30 seconds between measurements. The tests will be
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performed alternately between the dominantand non-dominant sides to minimize the
influence of muscle fatigue. For data analysis, the highest value obtained for each
hand will be considered. The dominant hand is defined as the one preferred for
performing daily activities. The volunteers will be asked about their preferred hand for
activities such as writing, eating, and carrying objects. During the execution of the
handgrip, the arm will remain immobile, with only the wrist and finger joints allowed to
move.

Quadriceps Maximum Load Test

The one repetition maximum (1 RM) test will be performed in an extension chair, with
adjustments that keep the hip and ankle in 90° flexion and the knee flexed to ensure,
after extension, an angular trajectory of 120°. The 1RM tests will be conducted
according to the protocol proposed by Brown and Weir (20-23). Before each test we
will perform free, light activities involving the tested muscle, followed by 1 min of
stretching for the tested muscle (in this case the quadriceps will be tested). After
stretching, 3 repetitions with moderate load will be performed, and after a 5 min
interval and rest, the 1RM test will be performed, adding weight when necessary, 0.4
to 5 kg, totaling up to 5 attempts. We will register the maximum load as the greatest
load lifted in a single movement of complete knee extension in open kinetic chain
(16-19). For the reference values, the highest value among the three measurements
of maximum voluntary contraction in the 1 RM test will be used, normalized by the
body weight of each tested individual, according to the formula proposed by

Magalhé&es in 2010: (Strength (kg)/Weight x 100).

Quadriceps Muscle Endurance Test
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The quadriceps muscle endurance test will be performed after 30 min of rest
following the 1 RM test. We will use a load of 40% of the load obtained in the 1 RM
test, rounding up to the next higherload in case of load fractions (16-18). The muscle
endurance testwill be performed on the same extension chair, with hips, and ankle at
90° and knee flexed to ensure an angular velocity of 1'20°/s using the dominantlower
limb (dIb). Volunteers will be instructed to count 1 second for extension of the ILd and
1 secondto return to flexion (angular velocity 120°/s). The endpoint of this test will be
the time to exhaustion characterized by failure or inability to complete the arc of

motion (16-18).

Fatigue

Fatigue assessment will be done by the Fatigue Pictogram. The Fatigue Pictogram
(24) is an illustrated fatigue assessment tool. It has two sets of pictures that assess
the intensity and impact of fatigue on usual activities, and because it is brief and easy
to apply, it is useful for care and research. Aiming at comparability between world
populations or populations with different diseases, and in view of the
recommendations to make cultural adaptations of existing instruments instead of
creating new ones, we chose to use it, assigning numbers to each of the images to
facilitate quantitative analysis. This scale was validated in Brazil regarding its

psychometric properties in the Brazilian population (19).

Dyspnea
The modified dyspnea scale of the Medical Resource Council (InMRC) is composed
of only five items, and the patient chooses the item that corresponds to how much

dyspnea limits his/her activities of daily living (ADLS). The participant reports their
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subjective degree of dyspnea by choosing a value between 0 and 4, where 0 (only
experiences shortness of breath during intense exercise), 1 (experiences shortness
of breath when walking briskly, climbing stairs or a ramp), 2 (walks slower than
people of the same age because of shortness of breath or has to stop to breathe
even when walking slowly), 3 (stops to breathe after walking less than 100 m or after
a few minutes), and 4 (feels so short of breath that does not leave the house
anymore or need help to dress or bathe alone). The mMRC dyspnea scale showed
satisfactory reliability and validity (24)(24).

For the perception of effort during the exercises in the intervention group, the
modified Borg scale will be used: this is a subjective scale to qualify the degree of
respiratory discomfort during exercise, where 0 means no effort and 10 means
maximum effort, and will be used exclusively during the supervised and home

exercise sessions to control the intensity of the exercise.

Quality of life

The evaluation of QoL will be made by the generic instrument of 36 items, validated
in Brazil and called SF-36 (Short Form Health Survey). This instrument is a generic
questionnaire for QoL evaluation, easy to administer and understand. It consists of
36 items, subdivided into 8 domains, which are: functional capacity, physical aspects,
pain, general health status, vitality, social aspects, emotional aspects, and mental
health. It presents a score that goes from 0 (zero) to 100 (obtained by calculating the
Raw Scale), where zero corresponds to the worst general state of health and 100
corresponds to the best state of health. To calculate the domain (aspect to be
analyzed), a specific formulais applied, according to the translated and validated SF-

36 (26,27).
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Functional status

The post-COVID functional status scale (PCFS) is a longitudinal participant
assessment tool for identifying changes in post-COVID-19 functional status and its
evolution. The PCFS scale covers the full range of functional areas, in particular
limitations in ADLs and in the workplace, as well as changes in lifestyle. The scale
can be administered to the participant by trained staff or conducted by the patient as
a self-assessment. In the project, following the guidelines of the PCFS, with this will
be used for research purposes, it will be conducted by a trained assessor and
following all the guidelines described for this purpose. This scale consists of six
ordinal categories that reflect conditions of increasing severity, from 0 to 4. Death is
coded as "D". Grade 0 implies the absence of any residual symptoms. If one or more
residual symptoms are present, but do not affect the participant's normal activities, a
grade of 1 will be assigned. If they are limited in intensity/frequency or occasionally
avoided, grade 2 will be assigned; grade 3 implies limitations that require the
participant to reschedule usual activities, reflecting the inability to perform some
activities. Grade 4, the most severe, is reserved for severe functional restrictions

requiring continuous assistance in daily activities (27,28)(27,28).

Outcome measures

As variables for the primary outcome of this research, we will analyze whether or not
there was an improvement in peripheral muscle function, persistence of symptoms
and ADLs comparing different intervention proposals. As a secondary outcome, we
will evaluate the improvement in QoL (SF36 questionnaire) and the reduction in the

perception of dyspnea during physical activities.
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Statistical analysis plan

Data analysis will be performed using SPSS 23.0 (Statistical Package for
Social Sciences) software. Descriptive analysis will be performed for all variables
(mean and standard deviation). General linear model (GLMs) with mixed design will
be performed to compare the treatment effect size between groups. Pairwise
comparisons will be performed to verify the mean difference between the intervention
groups and the Control Group on all variables in each period independently. Intent-
to-treat analysis using the last observation carried forward (LOCF) method will be
used for data from missed participants. A significance level of 0.05 and a 95%

confidence interval will be adopted.

Sample size estimation

The required sample size for this study will be 90 (30 per group). The sample size
calculation was done with the package "pwr* (30) (R package, version 1.2-2,
https://CRAN.R-project.org/package=pwr). We considered, for the calculation, the
mean of 41.3, the standard deviation of 5.05, and a minimal clinically important
difference of 4.7 kg between the means of maximum load in the maximal voluntary
contraction test (29)(29) and the power based on Cohen's model of 0.8 with a
standard deviation of 5.05. Assuming a = 0.05, B = 0.8, standard deviation = 5.05,

and an effect size proposed by Cohen of 0.93.

Discussion
Thousands of surviving COVID-19 patients have exhibited the persistence of

symptoms including fatigue, pain, dyspnea, and osteoarticular dysfunction that are
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known to reduce functional capacity and in turn the QoL of post-COVID-19 patients
(29,30,31)(29,30,31). However, although the persistence of symptoms is the subject
of recent publications on the PCS, itis still not as clear the direct causal relationship
between which factors are associated with the chronification of these symptoms.

Regarding the field of rehabilitation strategies for the management of these
dysfunctions, there still seems to exist an even greater grey area in the clear
identification of which therapeutic interventions offer real and sustained clinical
benefits and are directly associated with the clinical evolution of the symptoms of
PCS, or even if certain interventions alone, for example, the cardiopulmonary RP as
a single therapeutic intervention strategy would be effective as a therapeutic
intervention for adults with PCS (or perhaps post-intensive care syndrome, already
well described in the literature and which have a strong intersection with the recently
described PCS). The findings of this study will help in clinical decision-making as to
the need for an in-person or home-based cardiopulmonary RP, understanding

whether itis essential for the effectiveness of treatment in this population.

Trial registration in a clinical trials database

This study was prospectively registered with Clinical Trials (registration number:
NTC20457) and approved by the UNISUAM Research Ethics Committee- Centro
Universitario  Augusto  Motta/ UNISUAM  (Plataforma  Brasil CAAE
57251222.3.0000.5235). Recruitment began in May 2022 and should continue until

June 2023.
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STUDY PERIOD
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Demographic data X
Clinics data X
Personal data X
Clinical history X

Fig. 1 Content for the schedule of enrolment, interventions, and assessments (SPIRIT 2013)
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Table 1 Execution schedule- recruitment, intervention, and reassessemet (SPIRIT schedule

of enrollment, interventions, and assessments)

Recruitment Baseline

Before
randomization
Eligibility Criteria X

Selection X
Informed consent X

Primary
outcomes
Dispnea intensity X

Peripheral muscle
function

Secundary
outcomes

Dispnea intensity

Activities of daily
living

Characteristics
of participants

Demographic
data

Intervention Re-evaluation
period 12 12 weeks after
weeks intervention




76

Clinics data
Personal data
Clinical history

Activities of daily
living

X X X X

Table 2 Inclusion and exclusion criteria for research participants

Inclusion criteria

Exclusion criteria

Participants with a previous diagnosis of
COVID-19, who required hospitalization and
need for invasive mechanical ventilation for
at least 7 days and who were discharged
between August and December 2021 to
minimize regression to the mean;

Both sexes;

Over 18 years old and under 65 years old.

Need for home supplemental oxygen;

Motor or neurological or cognitive alteration
that contraindicates participation in the
cardiopulmonary rehabilitation program;
Persistence of clinical signs of deep vein
thrombosis.
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2.9 ConsideracOes Finais

Este ensaio clinico é inovador e pela primeira vez comparara programas de
reabilitacdo supervisionados com programas domiciliares autoexecutaveis para
pacientes com sindrome pos-COVID-19 ou mesmo sindrome pos-terapia intensiva.
Esta apresenta-se como um conjunto de sinais e sintomas que se desenvolvem
apos internagcdes hospitalares em especial aqueles que necessitaram de suporte
avancado a vida, que muitas vezes podendo afetar qualquer sistema do corpo. Os
principais sintomas apresentados sdo tosse, fadiga, dispneia e limitacOes fisicas,
que levam a uma debilidade na qualidade de vida desta populacéo.

Um programa de reabilitagdo cardiopulmonar apresenta grande evidéncia na
reabilitacdo de pessoas com doencas cronicas, podendo ser realizado de forma
supervisionada em um centro de reabilitacdo, ou ndo supervisionada através de
exercicios domiciliares orientados por uma cartiilha de exercicios validada

autoexplicativa.

Com isso, hipotetiza-se que a reabilitacdo cardiopulmonar, supervisionada ou néo
supervisionada, sdo de suma importancia para a reabilitacdo desses participantes,
uma vez que ha clara plausibilidade fisiologica apresenta eficacia na melhora dos
sintomas e na qualidade de vida. Entretanto, ainda existem dificuldades na
realizacao do programa de reabilitagdo, uma vez que o tratamento € longo.
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Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

EFEITOS DA REABILITACAO CARDIOPULMONAR NA FORCA
MUSCULAR PERIFERICA, NA DISPNEIA E NA FADIGA DE
PACIENTES COM SINDROME POS - COVID-19: ENSAIO CLINICO
CONTROLADO E RANZOMIZADO

Elaborado a partir da Res. n°466 de 10/12/2012 do Conselho Nacional de Saude

Breve justificativa e objetivos da pesquisa: Diariamente estamos em
contato com as repercussodes negativas das sequelas ocasionadas pela infec¢éo da
COVID-19. Queixas como como falta de ar, cansaco, dores no corpo, dores nas
articulacbes e fraqueza, pioram a qualidade de vida e a dificultam as atividades do
dia a dia. O Programa de Reabilitacdo Cardiopulmonar pode ser utilizado para
reduzir estes desconfortos, melhorando a qualidade de vida e mantendo a
independéncia. O objetivo dessa pesquisa é avaliar os efeitos clinicos e funcionais
do programa de exercicios de Reabilitacdo Cardiopulmonar para pacientes pos-
CoOVID.

Procedimentos: Em um primeiro contato faremos uma avaliacao inicial, onde
serdo coletados seus dados pessoais, histérico de doencas, utilizacdo de
medicacles, habitos de vida e informacgcdes sobre a infeccdo por Covid-19. Apos
esta avaliacdo, vocé respondera 2 questionérios, um especifico sobre as sequelas
da Covid-19 e outro sobre qualidade de vida. Em uma terceira etapa, mediremos sua
presséao arterial e verificaremos a saturacéo de oxigénio e frequéncia cardiaca, ap0s
estas medidas faremos alguns testes fisicos, para avaliarmos seu cansaco e se
equilibrio na realizacdo de alguns movimentos similares ao seu dia a dia, como
sentar e levantar. Sempre estaremos monitorando a sua sensacao de falta de ar e
de cansaco, além dos sinais vitais medidos na segunda etapa. Apos esta avaliacao,
vocés serdo aleatoriamente sorteados para sessdes supervisionadas de
Reabilitacdo Cardiopulmonar 2 x/por semana, ou receberdo uma cartilha que orienta
a autorrealizacdo de exercicios domiciliares, também durante 3 meses, quando
serdo entao reavaliados.

Potenciais riscos e beneficios: Os possiveis riscos sao, aumento da
sensacao de falta de ar durante a execu¢do dos exercicios, queda na saturagéo de
02, possiveis dores musculares decorrentes da pratica de exercicios. Como
beneficios principais, vocés terdo menos sensagao de falta de ar com o tempo, teréo
aumento da disposicao fisica para realizar as funcfes do dia a dia, melhorardo o
equilibrio, além da obtencdo de ganhos em relacédo a qualidade de vida e a reducéao
da sensacéo de fadiga e dor.

Participante ou seu responsavel legalResponséavel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Rua Dona Isabel 94, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ,
(21) 3882-9797 ramal 2015, e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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Garantia de sigilo, privacidade, anonimato e acesso: Sua privacidade sera
respeitada, ou seja, seu home ou qualquer outro dado ou elemento que possa de
qualquerforma lhe identificar, serdo mantidos em sigilo. Serd garantido o anonimato
e privacidade. Caso haja interesse, o senhor (a) terd acesso aos resultados.

Garantia de esclarecimento: E assegurada a assisténcia durante toda
pesquisa, bem como a garantia do seu livre acesso a todas as informagdes e
esclarecimentos adicionais sobre o0 estudo e suas consequéncias.

Garantia de responsabilidade e divulgacao: Os resultados dos exames e
dos dados da pesquisa serdo de responsabilidade do pesquisador, e esses
resultados serdo divulgados em meio cientifico sem citar qualquer forma que possa
identificar o seu nome.

Garantia de ressarcimento de despesas: Vocé nao ter4 despesas pessoais
em qualquer fase do estudo, nem compensacao financeira relacionada a sua
participacdo. Em caso de dano pessoal diretamente causado pelos procedimentos
propostos neste estudo, tera direito a tratamento médico, bem como as indenizagfes
legalmente estabelecidas. No entanto, caso tenha qualquer despesa decorrente da
participacdo na pesquisa, havera ressarcimento mediante depdsito em conta
corrente ou cheque ou dinheiro. De igual maneira, caso ocorra algum dano
decorrente da sua participacdo no estudo, vocé serad devidamente indenizado,
conforme determina a lei. Todas as cartilhas entregues, serdo custeadas pelo
projeto de pesquisa sem qualquer despesa aos participantes, nem mesmo com a
impressao da mesma.

Responsabilidade do pesquisador e da instituicdo: O pesquisador e a
instituicdo proponente se responsabilizardo por qualquer dano pessoal ou moral
referente a integridade fisica e ética que a pesquisa possa comportar.

Critérios para suspender ou encerrar a pesquisa: O estudo sera
suspenso na ocorréncia de qualquer falha metodolégica ou técnica observada pelo
pesquisador, cabendo ao mesmo a responsabilidade de informar a todos os
participantes o motivo da suspensao. O estudo também sera suspenso caso seja
percebido qualquer risco ou dano a saude dos sujeitos participantes, consequente a
pesquisa, que nao tenha sido previsto neste termo. Quando atingir a coleta de dados
necessaria a pesquisa sera encerrada.

Demonstrativo de infraestrutura: A instituicdo onde sera feito o estudo
possui a infraestrutura necessaria para o desenvolvimento da pesquisa com
ambiente adequado.

Propriedade das informacdes geradas: Nao héa clausula restritiva para a
divulgacéo dos resultados da pesquisa, e que os dados coletados serdo utilizados
Unica e exclusivamente para comprovacao do experimento. Os resultados serdao
submetidos a publicacao, sendo favoraveis ou néo as hipéteses do estudo.

Sobre a recusa em participar: Caso queira, o senhor (a) podera se recusar a
participar do estudo, ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem precisar
justificar-se, ndo sofrendo qualquer prejuizo a assisténcia que recebe.

Contato do pesquisador responséavel e do comité de ética: Em qualquer
etapa do estudo vocé podera ter acesso ao profissional responsavel, Ana Carolina
Sebastido da Silva, que pode ser encontrada no telefone (21) 97008-4169. Se tiver

Participante ou seu responsavel legalResponséavel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Rua Dona Isabel 94, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ,
(21) 3882-9797 ramal 2015, e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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alguma consideracgdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa.

Se este termo for suficientemente claro para lhe passar todas as informacdes
sobre o estudo e se o senhor (a) compreender os propoésitos do mesmo, 0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Vocé podera declarar seu livre
consentimento em patrticipar, estando totalmente ciente das propostas do estudo.

Rio de Janeiro, de de

Assinatura do participante

Participante ou seu responsavel legalResponséavel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Rua Dona Isabel 94, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ,
(21) 3882-9797 ramal 2015, e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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Participante ou seu responsavel legalResponsavel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Rua Dona Isabel 94, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, (21) 3882-9797
ramal 2015, e-mail; comitedeetica@unisuam.edu.br
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Anexo 2 — Declaracao de Instituicdo Coparticipante

Rio de Janeiro, 09 de Fevereiro de 2022.

Declaro estar ciente da coparticipacéo na pesquisa com o titulo EFEITOS DA REABILITACAO
CARDIOPULMONAR NA FORCA MUSCULAR PERIFERICA, NA DISPNEIA E NA
FADIGA DE PACIENTES COM SINDROME POS - COVID-19: ENSAIO CLINICO

CONTROLADO E RANZOMIZADOQ.. O projeto sera realizado em parceria com o(a) CENTRO
DE FISIATRIA E REABILITACAO DA POLICIA MILITAR

Pesquisador Principal: ANA CAROLINA SEBASTIAO DA SILVA
CPF:173.479.837-89
Telefone: 21 970084160 E-mail: carol.marques_125@hotmail.com

Assinatura:Qvna. Qeelbino. Sclotims b Sidoen

Instituicdo Proponente: Centro Universitario Augusto Motta/UNISUAM

Grande Area de Conhecimento (CNPq): Area 4: Ciéncias da Salde

Area predominante: 4.08.00.00-8: Fisioterapia e Terapia Ocupacional

Propdsito Principal do Estudo: Clinico

Instituicdo Coparticipante: CENTRO DE FISIATRIA E REABILITACAO DA POLICIA MILITAR
Nome do contato: TEN CEL PM FISIO Luis Felipe da Fonseca Reis — RG 76.995 — ID: 2448583-7

Lol

Assinatura:

Participante ou seu responsavel legalResponsavel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Rua Dona Isabel 94, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, (21) 3882-9797
ramal 2015, e-mail; comitedeetica@unisuam.edu.br
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Tabela 1: Questionario auto aplicado da escala do Estado Funcional Poss-COVID-19 (PCES)
para o paciente. Informacdo ao paciente: Quanto vocé esta afetado atualmente em sua vida

diaria pela COVID-19? Por favor, indique qual das afirmacdes seguintes mais se aplica a

vocé. Assinale apenas uma op¢ao.

Graus da escala PCFS

0

Fonte: https://osfio/tgwe3/

Nenhuma limitacdo
Funcional
Limitacdes
Funcionais Muito
Leves

Limitagoes
Funcionais Leves

Limitagoes
Funcionais
Moderadas

Limitacoes
Funcionais Graves

Morte

Descricdo

Sem sintomas, dor, depresséo ou ansiedade

Todas as tarefas/atividades diarias em casa ou no trabalho podem
ser realizadas com a mesma intensidade, apesar de alguns sintomas,
dor, depressao ou ansiedade.

Tarefas/atividades diarias em casa ou no trabalho podem ser
realizadas em menor intensidade ou sdo ocasionalmente evitadas
devido aos sintomas, dor, depressdo ou ansiedade.
Tarefas/atividades diarias em casa ou no trabalho foram modificadas
estruturalmente (reduzidas) devido aos sintomas, dor, depresséo ou

ansiedade.

Necessario assisténcia para as Atividades de Vida Diaria (AVD),
devido aos sintomas, dor, depressdo ou ansiedade: requer atencdo

de cuidadores.

Participante ou seu responsavel legalResponsével por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Rua Dona Isabel 94, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, (21) 3882-9797
ramal 2015, e-mail; comitedeetica@unisuam.edu.br
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Vocé consegue morar sozinho sem qualquer assisténcia de outra pessoa?
P. ex., de forma independente ser capaz de comer, andar, usar 0 banhewo e cuidar da rotina diéria de higiene

Existem tarefas/atividades erﬁ éasa ou no trabalho que vocé ndo é mais capaz de

realizar sozinho?

NAG
Vocé sofre de sintomas, dor, depressdo ou
NAO
Vocé precisa evitar ou reduzir tarefas / atividades
ou distribui-las ao longo do tempo?

Qual era o seu estado funcional antes da COVID-197 (Opcional)

Grau0 | ' Grau 1 || Grau2 :" Grau3 | | Grau4

Participante ou seu responsavel legalResponsével por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Rua Dona Isabel 94, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, (21) 3882-9797
ramal 2015, e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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Anexo 4 - Cartilha de orientacao para reabilitacao

domiciliar

Cartilha de orientacao para reabilitacao domiciliar

Informacdes importantes:

Vocé esta participando de um programa de reabilitacao
domiciliar, portanto serd de extrema importancia que voceé
cumpra com todo o programa para poder identificar o
resultado esperado.

Respire corretamente durante 0s exercicios, nunca prenda a respiracao.
Mantenhaa sensacéo de esforgcoentre 4 (inclusive) e 6 (inclusive) seguindo a escala
de esforgco em anexo

Facatodos os exercicios, no minimo, trés (3) vezes por semana por um periodo de 2
meses.

Procure fazeros exercicios sempre no mesmo horario, esteja bem alimentado e com
roupas confortaveis.

Procure seguir corretamente as instru¢cdes de cada exercicio.

Se sentir algum mal estar, pare o exercicio e comunique ao fisioterapeuta (whatsapp

Ana Carolina: 970084169).
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alongamento, preparacgao e relaxamento

Puxe o ar lentamente pelo nariz e solte o ar pela boca, bem
devagar, fazendo um biquinho, como se estivesse soprando um
canudo. Faca isso por 5 minutos. Se quiser pode fechar os olhos e
relaxar, esse € o objetivo.

Passe um de seus
bragos por cima da
cabeca e com a méo
puxe levemente a
cabeca até sentr 0s
musculos do pescoco
esticando.

Quando sentr, conte até
20 de forma bem lenta.
Repita 0 mesmo com o
outro braco, para o
outro lado.
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alongamento, preparacao e relaxamento

Sentado, apoie seu braco por cima do
cotovelo. Puxe-o na direcé&o do seu peito.
Quando sentr os masculos proximos ao
ombro esticando, segure neste ponto e
conte até 20. Repita 0 mesmo com 0 outro
braco.

Sentado, abrace seu joelho e puxe-0 em
dire¢éo a sua barriga. Quando sentir que
chegou ao maximo, segure e conte até 20
bem devagar. Repita 0 mesmo com a outra
perna.
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alongamento, preparagao e relaxamento

YL Sentado e bem
relaxado, rode sua
cabega para um
lado, bem devagar,
repetindo esse
movimento 20
vezes. Repita o

W 4 1) mesmo para o outro

Exercicios de Fortalecimento

exercicios para os bracos

Comece sentado. Vocé vai levantar da cadeira, levantando seus bracos o mais alto
que puder, e depois sentar devagar, trazendo seus bragos para a posicéo inicial.
Repita isso 20 vezes.

Participante ou seu responsavel legalResponsével por obter o consentimento
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exercicios para os bragos

Sentado, segurando o seu
pesinho pescrito pelo
fisioterapeuta com a méo
direta, apoie-0 na coxa
esquerda. Levante o
braco na diagonal e

.. retome para o local de

1\ origem 20 vezes Repita

X este exercicio com o outro
braco.

exercicios para os bragos

Sentado segure o pesinho prescrito pelo seu fisioterapeuta com a méo direita. encha o peito
de ar pelo nariz enquanto levanta o braco esticado pelo lado do seu corpo. Ao chegar o mais
alto que puder, vire o pesinho para baixo e desca o braco esticado, enquanto pde o ar para
fora pela boca, bem devagar, fazendo biquinho. Faca isso 20 vezes. Depois repita 0 mesmo
com 0 outro brago.
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De frente para a parede incline o corpo para frente (como se fos-
se cair) apoiando as maos na parede, dobre os cotovelos, depois
faca forga para retornar a posigao inicial.

Faca 10x.
& o
. Fan Y
4‘_,! - =
e

v

exercicios para as pernas

De pé, apoiando-se no
encosto da cadeira, levante
seu joelho o mais alto que
puder e depois abaixe.
Facaisso 20 vezes e

50 s ol
depois repita com a outra
perna.
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exercicios para as pernas

Fique de pé atras da
cadeira. Encha bem o
peito de ar pelo nariz.
Solte o ar pela boca,
bem devagar, fazendo
biquinho, enquanto
abaixa e sobe
novamente.

Repita isso 20 vezes.

exercicios para as pernas

Ficar na ponta dos pés e descer lentamente. Tente fazer sem
apoio. Se ficar dificil pode apoiar um dedo, uma mao ou as duas
maos. Mas, tente o minimo de apoio.

Faca 3 séries de 15 repeticoes cada.
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exercicios para as pernas

Levante a perna para tras com o joelho esticado e o pé virado para
fora. Tente fazer sem apoio. Se ficar dificil pode apoiar um dedo,
uma mao ou as duas maos. Mas, tente o minimo de apoio.

Faca 3 séries de 10 repeticdes em cada perna.

Mo |+ ~
At . )

exercicios para as pernas

Fique de pé de frente para um degrau, escada ou um banquinho,
onde tenha um apoio para sua seguranca. Suba e desca este degrau
20 vezes, iniciando com a perna direita. Logo depois faca 0 mesmo
iniciando com a perna esquerda.
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exercicios para as pernas

Ou faga desta forma. Se néo tiver uma escada por perto, utilize um
banquinho proximo a uma cadeira.

T‘_{' —ﬁﬂ

- -

L5 Rk

Exercicios de Equilibrio

(Faca sempre com a ajuda de outra pessoa)

o Permanecer durante um minuto com os pés unidos e com os
olhos abertos. Depois com os olhos fechados. Depois lance uma
bola para uma pessoa por um minuto.

TN

o Ficar em pé em uma perna s durante 30 seg. Repetir com a ou-
tra perna. Fazer 2x alternadamente. Tente fazer sem apoio. Se
ficar dificil pode apoiar um dedo, uma mao ou as duas maos.
Mas, tente o minimo de apoio. Se conseguir, repita com os olhos
fechados.

1 > 0 =

* |, e

ey \
B Lol I
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Deslocar o tronco o maximo gque conseguir para frente e retornar
(de frente para cadeira ou parede). Tente retirar o calcanhar do
ch3do. Fazer 15x.
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Deslocar o tronco o maximo que conseguir para tras e retornar.
Tente retirar os dedos do pé do chao. Fazer 15x.

Pés unidos, leva a perna o maximo que conseguir para frente,
volta a posicao inicial; depois realiza levando para o lado. Fazer
15x em cada sentido e em cada perna.
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Pés unidos, leva uma perna para o lado, depois volta a posigcéo
inicial. Fazer 15x em cada sentido e em cada perna.

Nejel O O

Rt ~— £l

Faca uma caminhada de 5 a 10 minutos. Durante a caminhada
procure caminhar na ponta dos pés (1), caminhar levantando os
joelhos (2) caminhar aumentando o comprimento do passo (3),
caminhar de lado (4).
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ATIVIDADE VIGOROSA
7-8 I No limite do desconfortavel. Falta de ar, consigo falar uma
frase.
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Anexo 5 - Escala de dispneia mMRC

0 Tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso

1 Tenho falta de ar quando apresso o meu passo, ou subo escadas ou
ladeira

2 Preciso parar algumas vezes quando ando no meu passo, ou ando
mais devagar gue outras pessoas de minha idade

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

4 Sinto tanta falta de ar que ndo saio de casa, ou preciso de ajuda para
me vestir ou tomar banho sozinheo

Fonte: Modified Medical Research Council dyspnoea scale. Escala para graduacao da dispneia em
pacientes com doenca Pulmonar. (From the Global Strategy for Diagnosis, Management and
Prevention of COPD 2023, © Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), all
rights reserved. Available from http://www.goldcopd.org.
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Anexo 6 — Pictograma da Fadiga

Quanto cansado vocé se sentiu na ultima semana?

Um pouquinho
cansado

Nada cansado Muito cansado

cansado

Quanto a sensagao de cansaco te impede de fazer o que vocé quer fazer?

|7 15 |

Eu consigo Eu consigo
Eu consigo fazer quase fazer algumas Eu sé6 fago o Eu consigo
fazer tudo que :
habitiaknents tudo que das coisas que que tenho que fazer muito
fago habitualmente habitualmente fazer pouco
fago fago
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Anexo 8 — Questionario de Qualidade de Vida-
SF-36
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Versio Brasileira do Questiondrio de Qualidade de Vida -5F-36

I- Em geral vocé dina que sua satde &

Excelente Muito Boa Boa Rwm Muto Ruim
1 2 3 4 5
2- Comparada hi um ano atris, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?
Muito Melhor | Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pror | Muito Pior
1 2 3 4 5
3- Os sepuintes itens sdo sobre atividades que vocé poderna fazer atualmente durante um dia
comum. Devido & sua saide, vocéd teria dificuldade para fazer estas atividades?T Neste caso,

quando?
. . . - Mio, nio
- Sim, dificulta | Sim, dificult: -
Antvidades e S dificulta de
o LM pouco
modo algum

a) Atvidades Rigorosas, que exigem
mule  esforgo, tals  como  correr, i 4 3

levantar objetos pesados, participar em
esportes drduos.
b} Atvidades moderadas, tais como

mover uma mesa, passar aspirador de | 2 3
pd, jogar bola, varrer a casa.

¢} Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir virios lances de escada 1 2 3
€) Subir um lance de escada ] 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar- ] 2 3
S

g) Andar mais de | guildmetro ] 2 3
h) Andar varios quarteirdes 1 2 3
i) Andar wm quarteirio 1 2 3
1) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as Gltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alpuma atividade repular, como conseqiléneia de sua sadde fisicaT

Sim Miio
a) Vocé diminm a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢ Esteve limitado no seu tipo de trabalbo ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou cutras atividades (p. 1 2

ex. necessiton de um esforeo extra).
5- Durante as Gltimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou outra atividade regular didria, como conseqliéncia de algum problema emocional (como
s sentir deprimido ou ansioso)?

Sim Mio
a) Vocé diminm a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé sostaria? 1 2
¢} Mo realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2

como geralmente faz.
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6- Durante as Gltimas 4 semanas, de que maneira sua saide fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagfio a familia, amigos o em grupo?

Die forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente | Bastante | Extremamente

1 2 3 4 5

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Gliimas 4 semanas?

Menhuma Muito leve Leve Muoderada Cirave Muito grave
1 2 3 - 5] 2]

B- Durante as Gltimas 4 semanas, quanto a dor interferin com sew trabalho normal (incluindo
o trabalho dentro de casa)?

D¢ maneira alguma [ Um pouce | Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4 5

9- Estas questdes sio sobre como vocé se sente e como fudo tem acontecido com vocé
durante as Gltimas 4 semanas. Para cada questio, por favor dé uma resposta que mais se
aproxime de maneira como vocé se sente, em relagio ds iltimas 4 semanas.

Todo A maior Uma boa | Alguima FL:E?M
parte do parte do | parte do Nunca
Tempo tempo tempo lempo parte do
lempo
a) Quanto tempo voos
tem se sentindo cheio de
vigor, de vontade, de ! z 3 + 3 6
forca?
b) Quante tempo voos
tem  se  senhido  uma 1 2 3 -+ 5 i
pessoa muilo nervosa?
¢} Quanto tempo Voo
11::11_ se sentido  tho I 5 3 4 5 6
depaimido  que  nada
pode anima-lo?
d) Quante tempo Voo
tem se sentide calmo ow 1 2 3 -+ 5 &

trangiiilo?

e} Quanto tempo vocs
tem  se  sentido  com 1 2 3 - 5 4]
muifa energia?

f) Quanto tempo voed
tem 5 sentido 1 2 3 4 5 6
desammado ou abatido?
) Quante tempo vood

tem 56 sentido 1 2 3 4 5 ]
esgotado?

h} Quante tempo vocé

tem  se  senhido  uma 1 2 3 - 5 4]

pessoa fieliz?
1) Quanto tempo vood
tem se sentido cansado?
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10- Durante as ltimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua sadde fisica ou problemas
emocionais interferivam com as sias atividades socias (como visitar amigos, parentes, etc)?

Tosdor A mmor parte do Alpuma parte do Uinia pequena MNenhuma parte
Tempo lempo lempo parie do tempo do tempo
1 2 3 4 3
11- O quanto verdadeiro ou falso & cada uma das afirmagdes para vocé?
" A maion: . A maiori _—_—
Defimitivamente R Mo PR D finitiva-
. das veres . das vezes .
verdadeiro . sl . mente falso
verdadeiro falso

a) Eu costumo obedecer
urm POUCD mais 1 - 4 g
facilmente que as outras

(%)
r

pessons
b} Eu sou tdo saudavel

quanto qualguer pessoa 1 2 3 - 5
que eu conhego

c}_Eu m:t_lu_qur a minha 1 5 3 4 5
satde van piorar

d) Minha sadde & 1 5 3 4 5

excelente

CALCULO DOS ESCORES DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

Fase 1: Ponderacio dos dados

Questio Pontuacio
01 Se a resposta for Pontuagdio
1 3,0
2 4.4
3 34
- 2,0
5 1,0
0z Manter o mesimo valor
03 Soma de todos oz valores
04 Soma de todos oz valores
05 Soma de todos oz valores
& Se a resposta for Pontuacio
1 5
2 4
3 3
4 2
5 1
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o7 Se a resposta for Pontuagio

1 6.0

54

472

3.1

2.0

1.0

0% A resposta da questio § depende da nota da questiio 7
SeT=]e: ‘alor da questdio ¢ (6)

SeT=246. vvalor da questio & (5)

SeT=2d6esed =2 ovalor da questio &(4)

SeT=24d6esed =3, o valor da questio & (3)

SeT=24d6ese 8 =4, ovalor da questio & (2)

SeT=2d6ese8 =3, ovalor da questio & (1)

oo e e pa

Se a questio 7 niio for respondida, o escorre da questio 8 passa a ser o seguinte:
Se a resposta for (1), a pontuagio serd (6)
Se a resposta for (2), a pontuaclio serd (4,75)
Se a resposta for (3), a pontuacio serd (3,5)
Se a resposta for (4), a pontuagio serd (2,25)
Se a resposta for (5), a pontuacio serd (1,00

09 Mesta guestiio, a ponfuacio para 0s itens a. d. e Jh, deverd seguir a seguinte
orientacio:
Se a resposta for 1, o valor serd (6)
Se a resposta for 2, o valor serd (5)
Se a resposta for 3, o valor serd (4)
Se a resposta for 4, o valor serd (3)
Se a resposta for 3, o valor serd (2)
Se a resposta for 6, o valor serd (1)
Para os demais itens (b, ¢,fg, 1), o valor serd mantido o mesmo
10 Considerar o mesmo valor.
11 Mesta questio os itens deverdo ser somados, porém os itens b e d deverdo seguir a
seguinte poniuagdo:
Se a resposta for 1, o valor serd (5)
Se a resposta for 2, o valor serd (4)
Se a resposta for 3, o valor serd (3)
Se a resposta for 4, o valor serd (2)
Se a resposta for 5, o valor serd (1)

Fase 2. Calculo do Raw Scale

Nesta fase voeé ird transformar o valor das questbes anteriores em notas de ¥ dominios que
variam de 0 (zero) a 100 (cem), onde O = pior ¢ 100 = melhor para cada dominmio. E chamado
de raw seale porque o valor final nfio apresenta nenhuma unidade de medida.

Dominio:

Capacidade funcional

Limitagio por aspectos fisicos

Daor

Estado geral de sande

Witalhidade

Aspectos soCians

Aspectos emocionais
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Para i1ss0 vocé deverd aphcar a seguinte formula para o cileulo de cada dominio:

Dominio:
Valor obtido nas quesides correspondenies — Limate inferior x 100
Variagdo (Score Range)

MNa férmula, os valores de limite inferior e variagdo (Score Range) slo fixes e estio
estipulados na tabela abmxo.

Dominio Pontuagiio das questdes Limite inferior Yanacio
correspondidas
Capacidade funcional 03 10 20
Limitaglio por aspectos 04 4 -
fisicos
Dor 07 + & 2 10
Estado geral de satide 01 +11 5 20
Vitalhidade 09 {somente o8 itens a + e + 4 20
gti)
Aspectos socias 06+ 10 2 B
Limitagiio por aspectos 03 3 3
AmOSIOnais
Satude mental 09 {somente o8 itens b + ¢ + 5 25
d+f+h)

Exemplos de calculos:
o Capacidade funcional: (ver tabela)

Dominio: Valor obtido nas questbes correspondentes — limite inferior x 100
Variagio (Score Range)

Capacidade funcional: 21 — 10 x 100 = 55
20

O valor para o dominio capacidade funcional & 35, em uma escala que varia de 0 a 100,
onde o zero & o pror estado e cem & o melhor.

# Dor {ver tabela)

- Verificar a pontuagdo obtida nas 7 e 08: por exemplo: 3.4 ¢ 4, portanto

somando-se as duas, teremos: 9.4

- Aplicar formula:
Dominio: Yalor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100
Vanagio (Score Range)

Dor: 94 -2 x 1 =74

10

O valor obtido para o domino dor € 74, numa escala que varia de 0 a 100, onde zero é
o pior estado e cem € o melhor.

Assim, vocé deverd fazer o cdleulo para os outros dominios, obtendo oito notas no
final, que serfio mantidas separadamente, niio se podendo soma-las e fazer uma média.
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Anexo 9 — Registro no Clinical Trials
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ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System

ClinicalTrials.gov Protocol Registration and Results System (PRS) Receipt

Release Date: May 31, 2022

ClinicalTrials.gov ID: NCT05402007

Study Identification

Unique Protocol ID:
Brief Title:

Official Title:

Secondary IDs:

Study Status

Record Verification:
Overall Status:
Study Start:

Primary Completion:

Study Completion:

Sponsor/Collaborators

Sponsor:
Responsible Party:

Collaborators:

Oversight

U.S. FDA-regulated Drug:
U.S. FDA-regulated Device:
U.S. FDA IND/IDE:

Human Subjects Review:
Data Monitoring:

FDA Regulated Intervention:

NTC20457

Effects of Cardiopulmonary Rehabilitation on Patients With POS-COVID
Syndrome 19.

Effects of Cardiopulmonary Rehabilitation on Peripheral Muscle Strength,
Dyspnea and Fatigue of Patients With POS-COVID Syndrome 19: Randomized
Controlled Clinical Trial.

May 2022

Not yet recruiting

July 30, 2022 [Anticipated]
July 30, 2022 [Anticipated]
August 30, 2022 [Anticipated]

Centro Universitario Augusto Motta

Principal Investigator

Investigator: Ana Carolina Sebastido da Silva [carol.marques_125]
Official Title: Master's Degree
Affiliation: Centro Universitario Augusto Motta

No
No
No
Board Status: Approved
No
No
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Study Description

Brief Summary: COVID-19 is an emerging pandemic disease caused by severe acute
respiratory syndrome (SARS-CoV-2). Although most patients infected with
SARS-CoV-2 are asymptomatic or have mild symptoms, some patients develop
severe symptoms that can long-term impair their quality of life and functional
capacity. SARS-CoV-2 is closely related to severe acute respiratory syndrome
(SARS) with direct and indirect effects on several systems, especially the
musculoskeletal system, in addition to the respiratory system. Some of these
symptoms persist for a long time, called Post-Covid-19 Syndrome, directly
interfering with the functional capacity and quality of life of these patients.
Cardiopulmonary Rehabilitation exercises focus on restoring functional capacity
with lung diseases. The main objective of this study is to evaluate the clinical
and functional effects of a quarterly cardiopulmonary rehabilitation exercise
program for patients with post-COVID syndrome.

The secondary objectives of the study presented are to evaluate the effects of
Cardiopulmonary Rehabilitation exercises on muscle strength and peripheral
endurance, to compare the effects of Cardiopulmonary Rehabilitation on fatigue
and dyspnea levels in patients with post-COVID syndrome, correlating the
effects of Cardiopulmonary Rehabilitation on peripheral muscle function and
symptoms of fatigue and dyspnea in patients with post-COVID syndrome, and
tovalue the effects of Cardiopulmonary Rehabilitation on the quality of life of
patients with post-COVID syndrome.

Detailed Description: This is a randomized, controlled, double-blind treatment trial with a 1:1
allocation ratio.

Participants: Patients will be recruited at the Central Hospital of the Military
Police and in the specialized multidisciplinary follow-up outpatient clinic after
COVID-19. The participants will be adults (218 years), with a previous diagnosis
COVID-19, who required hospitalization and need for invasive mechanical
ventilation for at least 7 days and who were discharged from the hospital
between August and Dec 2021.

Intervention and comparison:

This study will be divided into three groups: control group, face-to-face
intervention group and home intervention group. Both groups will be evaluated
before and after the study period, however the control group will only receive
the treatment offered to the other groups after the end of the study. Physical
functions and functional capacity will be evaluated.

After ensuring that patients meet the inclusion criteria, they will be divided

into groups that will receive supervised care in a supervised Pulmonary
Rehabilitation Center, with protocoled exercises, the other group will receive a
booklet of self-explanatory exercises for performing the exercises in home, and
the control group that will not receive intervention in this period.

The intervention groups should perform the exercises in the period of 12 weeks,
2 times a week, totaling 24 intervention sessions.

Conditions

Conditions: Post- COVID-19 Syndrome
Exercises
Pulmonary Rehabilitation
COVID-19
Randomized Clinical Trial

Keywords: COVID-19
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Post- COVID-19 syndrome
Pulmonary Rehabilitation
Exercises

Study Design
Study Type: Interventional

Primary Purpose: Treatment
Study Phase: N/A

Interventional Study Model: Parallel Assignment
Three pre-post assessment groups (control/face-to-face intervention/self-
performed home intervention)

Number of Arms: 3

Masking: Single (Investigator)
The study will be a clinical trial previously randomized by electronic
randomization system (www.random.org) and the allocation of volunteers in the
study arms will be done without the participation of the researchers. The study
will be double-blind since neither the volunteers nor the professional who will
perform the Cardiopulmonary Rehabilitation protocol is aware of the objectives
and clinical valences that will be measured by the study.

Allocation: Randomized
Enroliment: 90 [Anticipated]

Arms and Interventions

Arms Assigned Interventions
No Intervention: Control
The control group will not receive intervention during
the study.
Active Comparator: Face-to-face intervention Pulmonary rehabilitation exercises at the Rehabilitation
The face-to-face intervention group will perform Center
pulmonary rehabilitation at the professional-oriented Face-to-face intervention (12 weeks): Using the
Rehabilitation Center. participants' assessment and personal characteristics,
the therapist will prescribe pulmonary rehabilitation
exercises that will be performed at the pulmonary
rehabilitation center.
Active Comparator: Home intervention Home Intervention
The home intervention group will carry out home Home Intervention (12 weeks): Using the participants'
intervention through a self-explanatory exercise assessment and personal characteristics, the therapist
booklet. will provide a portfolio of self-explanatory exercises,
and guide participants on safety precautions.

Outcome Measures
Primary Outcome Measure:

1. Peripheral muscle function |
Will be assessed using the Palm Grip Dynamometry

[Time Frame: 12 weeks]

2. Peripheral muscle function Il
Will be assessed using the Quadriceps Peak Load Test

[Time Frame: 12 weeks]
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3. Peripheral muscle function IlI

Will be assessed using the Quadriceps Muscle Endurance Test.

[Time Frame: 12 weeks]
4. Daily living activity

It will be evaluated by the modified Medical Resource Council (NnMRC) dyspnea scale

[Time Frame: 12 weeks]

Secondary Outcome Measure:
5. Quality of life improvement

The assessment of quality of life will be carried out using a generic instrument of 36 items, validated in Brazil and
called the SF-36 (Short Form Health Survey).

[Time Frame: 12 weeks]

Eligibility

Minimum Age:

Maximum Age:

Sex:

Gender Based:

Accepts Healthy Volunteers:

Criteria:

Contacts/Locations

Central Contact Person:

Central Contact Backup:
Study Officials:

Locations:

18 Years

All

No

Yes

Inclusion Criteria:

« Patients previously diagnosed with COVID-19, who required hospitalization
and required invasive mechanical ventilation for at least 7 days and
who were discharged between August and December 2021 to minimize
regression to mean;

» Both sexes;

» Over 18 years of age.

Exclusion Criteria:

» Need for supplemental home oxygen;

* Motor or neurological or cognitive alteration that contraindicates the
participation in the cardiopulmonary rehabilitation program.

= Persistence of clinical signs of deep vein thrombosis

Ana Carolina Sebastido da Silva
Telephone: +5521970084 169
Email: carol.marques_125@hotmail.com

Ana Carolina Sebastido da Silva
Study Principal Investigator
Centro Universitario Augusto Motta
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EFEITOS CLINICOS E FUNCIONAIS DA REABILITACAO CARDIOPULMONAR
SUPERVISIONADA E NAO SUPERVISIONADA NA SINDROME POS-COVID-19:
PROTOCOLO DE ESTUDO PARA UM ENSAIO CLINICO CONTROLADO
RANDOMIZADO
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Introducdo: A COVID-19 é uma doenca pandémica emergente causada por quadro de sindrome
respiratdria aguda grave (SARS-CoV-2), e emboraa maioria dos infectados sejam assintomaticos ou
tenham sintomas leves, alguns desenvolvem sintomas graves que podem sua qualidade de vida e
capacidade funcional. O SARS-CoV-2 levaao acometimento e sequela dos sistemas, em especial o
musculoesquelético, além do respiratorio. Alguns destes sintomas persistem por um longo periodo,
denominado de Sindrome Pos-Covid-19, interferindo diretamente na capacidade funcional e na
qualidade de vida destes participantes. Os exercicios de Reabilitacdo Cardiopulmonar tém como foco
restaurar a capacidade funcional em pacientes acometidos por doengas cardiopulmonares.
Objetivos: Avaliar os efeitos clinicos e funcionais de um programa trimestral de exercicios de
Reabilitacdo Cardiopulmonar para participantes com sindrome p6s-COVID-19.

Métodos: Ensaio clinico controlado e randomizado, aprovado pelo comité de ética (CAAE
57251222.3.0000.5235) e submetido ao Clinical Trials (NTC20457), onde foram recrutados 90
participantes de ambos 0s sexos, com idades entre 18 e 65 anos, que desenvolveram a forma grave de
COVID-19 e necessitado de ao menos 7 dias de ventilacdo mecénica invasiva. Foram excluidos os
participantes que necessitem atualmente de oxigénio suplementar em domicilio e que apresentem
alteracdo motora, cognitiva ou neuroldgica que impeca participacdo no Programa de Reabilitacdo
Cardiopulmonar. Foram randomizados previamente na proporc¢éo de 1:1 por sistema eletronico e
alocacdo cega para o grupo intervengdo que fez um protocolo de exercicios baseado no protocolo de
reabilitacdo cardiopulmonar, 2x/semana, por 12 semanas em sessdes terapéuticas de protocolos
idénticos com duracdo de 80a 90 min. Todos os participantes foram avaliados antes e depois para
forca e endurance muscular periférica, estado funcional p6s-COVID- 19, dispneia, fadiga e qualidade
de vida. A anélise dos dados foi realizada utilizando o programa SPSS 23.0 (Statistical Package for
Social Sciences). Analise descritiva foi realizada para todas as variaveis (média e desvio padrao).
General Linear Model (GLMs) com delineamento misto foi realizado para comparar o tamanho do
efeito do tratamento entre 0s grupos. A comparacdo por pares (pairwise comparisons) sera realizada
para verificar a diferenca média entre 0s Grupos intervencdo e o Grupo Controle em todas as variaveis
em cada periodo independentemente. Foi utilizada a anélise por intencdo de tratar com a utilizacdo do
método Last Observation Carried Forward (LOCF) para dados dos participantes perdidos. Foi adotado
o nivel de significancia 0,05 e um intervalo de confianca de 95%.
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