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RESUMO

A pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2 tem se apresentado como um dos
maiores desafios sanitarios em escala global nesse inicio de milénio. A escassez
de estudos progndsticos em pacientes com sindrome pés-COVID-19 (SPC)
mostra a necessidade de identificar os principais efeitos na capacidade funcional
no curto e médio prazo desses pacientes. Nesse sentido, a avaliacdo da funcao
e da estrutura pulmonar e da capacidade funcional em pacientes p6s-COVID-19
€ essencial para estimar o impacto dos prejuizos causados pela doenca. O
objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos da reabilitacdo pulmonar (RP) sobre
a dindmica da ventilagdo medida durante o teste de caminhada de 6’ (TC6’) em
pacientes com SPC e, secundariamente, avaliar a associacdo desses achados
com as medidas de funcéo e estrutura pulmonares obtidos em repouso. Trata-
se de um estudo do tipo transversal, com avaliacdo quantitativa dos dados
amostrais. Inicialmente foi realizada uma avaliacdo clinico-funcional, incluindo
medidas antropométricas (peso, altura e indice de massa corporal). Em seguida,
esses pacientes realizaram avaliacdo da funcdo pulmonar por meio da
espirometria e da oscilometria de impulso (I0S), analise dos parametros de
ultrassonografia pulmonar (USP) e avaliacdo da capacidade funcional através do
TC6’ incorporado a medida de ventilacdo pulmonar usando o Spiropalm®
(Spiropalm 6MWT, Cosmed, Roma, Italia). A espirometria foi anormal em 21,2%
e 31,3% dos participantes dos grupos que realizaram RP (grupo RP) e que néo
realizaram RP (grupo (NRP), respectivamente (p=0,36). A IOS foi anormal em
28,6% e 66,7% dos participantes dos grupos RP e NRP, respectivamente
(p=0,003). A USP esteve alterada em 39,4% e 43,8% dos participantes dos
grupos RP e NRP, respectivamente (p=0,72). A distancia percorrida no TC6’
(DTC6’) foi maior no grupo RP em comparagao ao grupo NRP [437 £ 92 vs. 361
+ 79 m, p=0,001]. Hiperinsuflacao dinamica (HD) foi observada em 6,1% e 37,5%
participantes dos grupos RP e NRP, respectivamente, com diferenca significante
na capacidade inspiratéria ACl (p<0,001). A DTC6 correlacionou
significantemente com varios parametros da 10S e com ACIl. N&o houve
associacdo entre espirometria anormal e DTC6’ nem entre USP anormal e
DTC6. Em conclusdo, pacientes com SPC submetidos a RP tém melhor
desempenho no TC6’, com maior DTC6’ e menos HD. Nestes pacientes, a 10S
€ capaz de distinguir os efeitos da PR que ndo sdo diferenciados pela
espirometria nem pelo USP.Além do mais, quanto melhor a mecanica
respiratéria avaliada pela I0S e quanto menos houver HD, melhor é a
performance no TCG6'.

Palavras-chave: Sindrome p06s-COVID; Capacidade funcional; Funcao
pulmonar.



ABSTRACT

The pandemic caused by the SARS-CoV-2 virus has presented itself as one of
the biggest health challenges on a global scale at the beginning of this
millennium. The scarcity of prognostic studies in patients with post-COVID-19
syndrome (PCS) shows the need to identify the main effects on the functional
capacity in the short and medium term of these patients. In this sense, the
assessment of lung function and structure and functional capacity in post-COVID-
19 patients is essential to estimate the impact of the losses caused by the
disease. The objective of this study was to evaluate the effects of pulmonary
rehabilitation (PR) on the dynamics of ventilation measured during the 6" walk test
(6MWT) in patients with PCS and, secondarily, to evaluate the association of
these findings with measurements of lung function and structure obtained at rest.
This is a cross-sectional study, with quantitative evaluation of sample data.
Initially, a clinical-functional assessment was carried out, including
anthropometric measurements (weight, height and body mass index). These
patients then underwent assessment of lung function through spirometry and
impulse oscillometry system (10S), analysis of lung ultrasound (LUS) parameters
and assessment of functional capacity through the (6MWT) incorporated into the
measurement of lung ventilation using the Spiropalm® (Spiropalm 6MWT,
Cosmed, Rome, lItaly). Spirometry was abnormal in 21.2% and 31.3% of
participants in the groups that performed RP (group RP) and that did not perform
RP (group (NRP), respectively (p=0.36). IOS was abnormal in 28.6% and 66.7%
of participants in the RP and NRP groups, respectively (p=0.003). USP was
altered in 39.4% and 43.8% of participants in the RP and NRP groups,
respectively (p=0.72). The distance covered in the 6MWT (6MWD) was greater
in the RP group compared to the NRP group [437 £ 92 vs. 361 + 79 m, p=0.001].
Dynamic hyperinflation was observed in 6.1% and 37.5% participants in the RP
and NRP groups, respectively, with a significant difference in the inspiratory
capacity ACI (p<0.001). The 6MWD correlated significantly with several 10S
parameters and with ACIl. There was no association between abnormal
spirometry and 6MWD or between abnormal USP and 6MWD. In conclusion,
patients with PCS undergoing RP perform better in the 6MWT, with higher 6MWD
and less HD. In these patients, the 10S is able to distinguish the effects of PR
that are not differentiated by spirometry or LUS. Furthermore, the better the
respiratory mechanics assessed by the 10S and the less HD there is, the better
the performance in the 6MWT".

Keywords: Post-COVID syndrome; Functional capacity; Pulmonary function.



alphaCoV
ASHT
ATS

AVD

AX
betaCoV
CDC

Cl

CIF

CoVs
COVID-19
CPT

CRF

CVF
CVIM
deltaCoV
DLco
DPOC
EUA

EP

FC

FR
gamaCoV
HD

IMC

I0S

Kco
MERS-CoV
MET
OMS

10

LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES

Alphacoronavirus

American Society of Hand Therapists

American Thoracic Society

Atividades de vida diaria

Area sob a curva de reatancia

Betacoronavirus

Centro de Controle e Prevencédo de Doencas
Capacidade ispiratoria

Classificacdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e
Saude

Coronavirus

Doenca de coronavirus 2019

Capacidade pulmonar total

Capacidade residual funcional

Capacidade vital forcada

Contracao voluntaria isométrica maxima
Deltacoronavirus

Capacidade de difusédo pulmonar ao monéxido de carbono
Doenca pulmonar obstrutiva cronica

Estados Unidos da América

Embolia pulmonar

Frequéncia cardiaca

Frequéncia de ressonancia

Gamacoronavirus HCoVs coronarirus humanos
Hiperinsuflacdo dindmica

indice de massa corporal

Oscilometria de impulso (impulse oscillometry system)
Razéo DLco/volume alveolar

Sindrome Respiratéria do Oriente Médio
Equivalente metabdlico

Organizacado Mundial da Saude



PPC
PEEP
PEmax
PFE
PImax
Qv
QVRS
R4-R20
Rm

RP

Rsr
RT-PCR
RV

RX

SARS-CoV-2

SDRA
SF-36
SPC
SpO2
SRAG
TC
TC6’
TCLE
TECP
TEV
TFP
UERJ
UNISUAM
USP
UTI
VE
VEF,
VOCs

11

Policlinica Universitaria Piquet Carneiro
Presséao expiratoria final positiva

Pressao expiratdria maxima

Pico de fluxo expiratorio

Presséao inspiratoria maxima

Qualidade de vida

Qualidade de vida relacionada a saude
Heterogeneidade da resisténcia entre R4 e R20
Resisténcia média entre 4-20 Hz

Reabilitacdo pulmonar

Resisténcia do sistema respiratorio

Real-time reverse transcription polymerase chain reaction
Reserva ventilatéria

Radiografia

Coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave
Sindrome do desconforto respiratorio agudo
Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey
Sindrome p6s-COVID-19

Saturacao periférica de oxigénio

Sindrome respiratdria aguda grave

Tomografia computadorizada

Teste de caminhada de seis minutos

Termo de consentimento livre e esclarecido
Teste de exercicio cardiopulmonar
Tromboembolismo venoso

Testes de funcao pulmonar

Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Centro Universitario Augusto Motta
Ultrassonografia pulmonar

Unidade de terapia intensiva

Ventilagdo minuto

Volume expiratério forgcado no primeiro segundo

Variantes mutantes do virus



VR
VVM
Xsr
Zsr

Volume residual
Ventilacdo voluntaria maxima
Reaténcia do sistema respiratorio

Impedéancia respiratéria

12



13

SUMARIO
1 REVISAO DE LITERATURA ...eiotistietiseieeieseesseseseessesssssessssssesssnsessssssssesssnsas 15
1.1. ASPECTOS GERAIS DA COVID-19.....cccuuciiieruniireeneirieenecseriennssestenssssssennsssssenssssssesnsssssssnsssssees 15
1.2. MANIFESTACOES CLINICAS E RADIOLOGICAS DA COVID 19 E DA SINDROME POS-COVID-19............... 19
1.2.1. MANIFESTACOES CLINICAS E RADIOLOGICAS DA COVID-19.....cocuvereerrereernne 19
1.2.1. MANIFESTACOES CLINICAS E RADIOLOGICAS DA SINDROME POS-COVID-19.....23
1.3. FUNGAO PULMONAR NA SINDROME POS-COVID-19......ccccciiemerrnnierenncrenncrenncrensersnsserenesensenenns 25
1.4. OSCILOMETRIA DE IMPULSO E SINDROME POS-COVID-19......ccccremuirienirimeerennirennereneisnnnsesenerenes 27
1.5. ALTERAGOES NA CAPACIDADE FUNCIONAL EM PACIENTES POS-COVID-19.....c.ccceuerurenrenrencrencennnes 29
1.5.1.  TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS ..eeeeeiivirrrreieeeeeeesinreeeeeeesesessssssseeeessesessssssseees 31
1.6. O USO DA ULTRASSONOGRAFIA DE TORAX NO ACOMPANHAMENTO DA SINDROME PGs-COVID-19.....33
1.7. REABILITACAO EM PACIENTES POS-COVID-19.....ccuciiuuirenniiennereneisieeiseneserensssenserensssssssssnesesenes 36
1.8, JUSTIFICATIVA ..ureurreenerennnreenerenscressereasessnssssssssesssesssssssnsessnssssssssssssesanssssnsesanssssnssssnssssnnns 40
1.8.1.  RELEVANCIA PARA AS CIENCIAS DA REABILITAGAO .oceooieiiirireieeeeeeeeireeeee e eeeivveeeens 42
1.8.2.  RELEVANCIA PARA A AGENDA DE PRIORIDADES DO MINISTERIO DA SAUDE ..........ceuvueee... 42
1.8.3.  RELEVANCIA PARA O DESENVOLVIMENTO SUSTENTAVEL c.evvvvvvrereeeieeinrrrreeeeeeeeeesnneneeens 43
1.9, OBJETIVOS..cteuuereunerearerennrenssrensersssereasessnssssssssssssesssssssnsessnsssssssssssssssnssssnsesanssssnssssnnsesanne 44
S TR R =1V R 44
1.9.2. ESPECIFICOS «uuuuuuuuununnnnnunnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnsnnnnnnnsnnnnnsnnnnnnnnnnnnnnnsnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn 44
L.10. HIPOTESE .uveuerenerenreenrenrenceencensesssescsssernserassssssesssesssnssenssenssesssssesssesssesassssssssssasssnnsenneen 44
2 PARTICIPANTES E METODOS ...ectiseietiaeeiseesessseesseenssssessssssssssessassnssssssnes 45
2.1, ASPECTOS ETICOS «.veueeenrennerarescresernscrassssssesssesssasssnsssnssssssssssasesasesnsesssesassssssssssssssansensesnnsen 45
2.2. DELINEAMENTO DO ESTUDO .cc.uteuueteeseeresceresserensssensessnssssnssssassessnssssnsessnssssnssssnssessnssssnsensnsans 45
2.2.1.  LOCAL DE REALIZACAO DO ESTUDO .. .uuuuvrrieeeeeiiiitnreereeeeesssssssseeeeeseesssssssseeessessssssnns 45
2.3,  AMOSTRA. . .ceuutrennrrennerennereaserensersassernssssassersnsssensessnssssnssssnssessnsssensessnssssnssssnssesansssansensnsans 46
2 T R .- a1 7Y N o =L 46
2.3.2.  CRITERIOS DE INCLUSAO ..uuvvveeiieeeiiieittteeeeeeeesssstaseeeeeseesssssssssseeessssssssssssesessesssssnnns 46
2.3.3.  CRITERIOS DE EXCLUSAO . .uuuveriieeeiiieiitreeeeeeeessssssseeeeesessssssssssssesesssssssssssseeesessssssnns 46
2. 4. MIETODOLOGIA PROPOSTA. . cceuuueerennsseerennssessennsssssssnnssssssnnssssssanssesssnnssssssnnsssssssnsssssssnsssssssnnes 47
2.4.1. EXAME FiSICO E MEDIDAS ANTROPOMETRICAS ..vvvuvernrnrnnnnnnnnnsnnnsnsnsnnnsnnnnnsnsnnnnnsnnnnnnnes 47
2.4.2. FUNGAO PULMONAR ..ueieeerieeiiiieeeeeeeeetttiieeeeeeesessssneeseeesesssssnnnsesesssessssnneesesesssssnns 47
2.4.3.  ULTRASSONOGRAFIA PULMONAR.......uuttrrereeeeeiisinrerereseesessasrrsseeseessmssssssssseseessnnnnns 48
2.4.4.  ESCALA POS COVID-19 (PCFS SCALE — PosT COVID FUNCIONAL STATUS SCALE) ....... 49
2.4.5.  TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS ..vvvvvreeeeiiiirrreeeeeeeeeesissreereeeeeesssssssenesesesssnnnnns 49
2.5, DESFECHOS cevuureeenrerunereanerensrensesensserssssesssersnssssnsessnssssssssenssessnssssnsesenssssnsssanssessnssssnsesansans 51
2.5.1. DESFECHO PRIMARIO ..ceeiiiiiieitteeeeeeeeeeeettteeeeeeeeeeeesaveeeeeseessesssssesesessessasssrenesesesssnnnsens 51
2.5.2. DESFECHO SECUNDARIO .....coouvvverieeeeeiieiitieeeeeeeeeeesssreeeeeeeessssssseesseseeessssssreresesesssnnnsens 52
2.6. ANALISE DOS DADOS ....veererennerennerensersssersssersnssssnsesssssssssssssssessnssssssesenssssssssssssessnssssnsessnsens 52
2.6.1. TAMANHO AMOSTRAL.c..ccitiiertreereeeeteeeiitteeereeeeesassaseereesesssssssssesssesseesssssresesesesssnnnsees 52
2.6.2.  VARIAVEIS DE CONTROLE ...vvvvvrieeeiiiiittteeeeeeeeeeessareeeeesesesssssssesssesseessssssesesesesssnnnsens 52
2.6.3.  VARIAVEIS DE EXPOSICAD ..vvveviieeeiiieiiiieeeeeeeeeeeetiveeeeeeeessessaseeeseeeeesessssesesesesssnsnsens 52
2.6.4.  VARIAVEIS DE CONFUSAO ..uvvvreeeeeeeiiiiirreeeeeeeesisinsseesesessssssissssssesesssssssssssssssessssnnnns 53
2.6.5.  ANALISE ESTATISTICA ..eeeeeettrereeeeeeeeiiitrreeeeeeeeeeeesareeeeeseesenssssssssseseeesssssrssssesesssnnnsens 53
2.6.6.  DISPONIBILIDADE E ACESSO AOS DADOS ..vveveeeeeiirrrrerereeeeeesissnrrereeseeessssssrssssesesssnnnsnns 53
2.7. APOIO FINANCEIRO «.euuereenereanerenseseassersssersssersnssssnsessnssssassssnssessssssensessnssssnssssnssesanssssnsessnnens 53
3 PRODUCAQO INTELECTUAL ..eiotistiseiseiisreseessenesssessessssssessessesssnsensssssssssssnsas 55
3.1ARTIGO #1
......................................................................................................................................... 55
3.1.1 METADADOS DO ARTIGO HL. ..vvvvriiieeeeieeiirieeeeeeeeeeirreeeeeeeeeeanrrreeeeeeeseessrraseeeeeens 55

3.1.2 CONTRIBUICAO DOS AUTORES DO ARTIGO #1 DE ACORDO COM A PROPOSTA CONTRIBUTOR
ROLES TAXONOMY (CREDIT). teieiiureeieeireeeeeitreeeeiteeeeestreseessaesessssesesassesesesssesesesssesessssesessnsesesssnnens 55



14

3.2PARTICIPA(;Z\0 EM EVENTOS CIENTIFICOS
......................................................................................................................................... 84

3.2.1 METADADOS DA PARTICIPACAO EM EVENTOS CIENTIFICOS vuuuvivvvneeiirerneerenieererneeenennns 84
4 CONSIDERACOES FINAIS ...ucouisiiisuieisesssssisessssssssssssssssssssssssssssssnsssssssassas 91
REFERENCIAS ....couisiiuiesisissssisisssssssssssssssssssassnssssssssssssssssssnsssssssassasssssssssssssssssssssssssnssas 92
APENDICE 1 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO........ccc0ceuiminninennsnsancnne 106
APENDICE 2 — FICHA CLINICA.......cccueiiueieueenriensessseiesseesssesssessssssnssssnsssssessnssssnsssssssnsassnssanns 108
ANEXO 1 — CARTA DE APROVACAO DO CEP .....cccccuriuiinniennisneessiensessesssssssssnsssssssssssssssssssas 110

ANEXO 2 — ESCALA POS COVID-19.......0000uemeurenensncsenssesensncanensasnsssnensnsansnssensasansnsasnsnsas 114




15

1 Revisao de Literatura

1.1 Aspectos gerais da COVID-19

A doenca de coronavirus 2019 (COVID-19) é uma afeccéo viral altamente
contagiosa causada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave
(SARSCoV-2). Teve um efeito catastréfico na demografia mundial, resultando
em mais de 6 milhdes de mortes em todo o mundo, surgindo como a crise de
saude global mais consequente desde a era da pandemia de influenza de 1918.
ApoOs os primeiros casos dessa doenca viral predominantemente respiratéria
terem sido relatados pela primeira vez em Wuhan, provincia de Hubei, China, no
final de dezembro de 2019, o SARSCoV-2 se disseminou rapidamente pelo
mundo em um curto espaco de tempo, obrigando a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) a declara-la como uma pandemia global em 11 de marco de 2020
(LEI et al., 2018).

Desde que foi declarada uma pandemia global, a COVID-19 devastou
varios paises em todo o mundo e sobrecarregou muitos sistemas de saude. A
pandemia também resultou na perda de meios de subsisténcia devido a
paralisacdes prolongadas, que tiveram um “efeito cascata” na economia global.
Embora o progresso substancial na pesquisa clinica tenha levado a uma melhor
compreensdo do SARS-CoV-2 e do gerenciamento da COVID-19, limitar a
disseminacao continua desse virus e suas variantes tornou-se uma questao de
crescente preocupacao, pois 0 SARS-CoV-2 continua a causar danos em todo o
mundo, com muitos paises enfrentando uma nova onda de surtos dessa doenca
viral atribuida principalmente ao surgimento de variantes mutantes do virus
(VOCs) (LEI et al., 2018).

Como outros virus de RNA, o SARS-CoV-2, embora se adapte aos seus
novos hospedeiros humanos, € propenso a evolucdo genética com o
desenvolvimento de mutacdes ao longo do tempo, resultando em variantes
mutantes que podem ter caracteristicas diferentes de suas cepas ancestrais.
Vérias variantes do SARS-CoV-2 foram descritas durante a pandemia, entre as
quais apenas algumas sdo consideradas variantes preocupantes pela OMS
devido ao seu impacto na saude publica global. Com base na atualizacdo
epidemioldgica da OMS, cinco VOCs de SARSCoV-2 foram identificados desde
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o0 inicio da pandemia, conforme segue: 1) Alpha (B.1.1.7): primeira variante de
preocupacao descrita no Reino Unido no final de dezembro de 2020; 2) Beta
(B.1.351): relatada pela primeira vez na Africa do Sul em dezembro de 2020; 3)
Gama (P.1): relatada pela primeira vez no Brasil no inicio de janeiro de 2021; 4)
Delta (B.1.617.2): relatada pela primeira vez na india em dezembro de 2020; e
5) Omicron (B.1.1.529): relatada pela primeira vez na Africa do Sul em novembro
de 2021.

Embora tenha ocorrido esforgos de vacinagdo em massa, incluindo os
reforcos das vacinas, o surgimento de novas variantes do SARS-CoV-2 ameaca
anular o progresso significativo feito até agora na limitacdo da propagacéao desta
doenca viral (LEI et al., 2018). Os coronavirus (CoVs) sao virus de RNA de fita
positiva (+ssRNA) com aparéncia semelhante a uma coroa sob um microscopio
eletrbnico (coronam é o termo latino para coroa) devido a presenca de
glicoproteinas de pico no envelope. A subfamilia Orthocoronavirinae da familia
Coronaviridae (ordem Nidovirales) classifica-se em quatro géneros de CoVs:
Alphacoronavirus (alphaCoV); Betacoronavirus (betaCoV); Deltacoronavirus
(deltaCoV); e Gamacoronavirus (gamaCoV) (CHAN et al., 2013).

O género BetaCoV é dividido em cinco subgéneros ou linhagens. A
caracterizacdo genbmica mostrou que morcegos e roedores Sao as provaveis
fontes génicas de alphaCoVs e betaCoVs. Ao contrario, as espécies aviarias
parecem representar as fontes genéticas de deltaCoVs e gamaCoVs. Os CoVs
se tornaram 0s principais patdgenos de surtos de doencas respiratorias
emergentes (CHAN et al. 2013). Os membros desta grande familia de virus
podem causar doencas respiratorias, entéricas, hepaticas e neurolégicas em
diferentes espécies animais, incluindo camelos, bovinos, gatos e morcegos. Por
razdes ainda a serem explicadas, esses virus podem atravessar as barreiras das
espécies e causar, em humanos, doencas que variam do resfriado comum a
doencas mais graves, como MERS e SARS.

Até o momento, sete CoVs humanos (HCoVs) capazes de infectar os
seres humanos foram identificados. Alguns dos HCoVs foram identificados em
meados da década de 1960, enquanto outros s6 foram detectados no novo
milénio. Em geral, as estimativas sugerem que 2% da populacao séo portadores

saudaveis de CoVs e que esses virus sao responsaveis por cerca de 5% a 10%
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das infeccdes respiratorias agudas (LEI et al., 2018). CoVs humanos comuns:
HCoV-0OC43 e HCoV-HKU1 (betaCoVs da linhagem A); HCoV-229E e HCoV-
NL63 (alphaCoVs). Esses virus podem causar resfriados comuns e infec¢des
autolimitadas do trato respiratorio superior em individuos imunocompetentes. No
entanto, em individuos imunocomprometidos e idosos, as infec¢bes do trato
respiratorio inferior podem ocorrer devido a esses virus. Outros CoVs humanos:
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV) e Sindrome Respiratoria do
Oriente Médio (MERS-CoV) (betaCoVs da linhagem B e C, respectivamente).
Esses virus sdo considerados mais virulentos e capazes de causar epidemias
gue se manifestam com manifestacdes respiratérias e extra-respiratorias de
gravidade clinica variavel (LEI et al., 2018). O SARS-CoV-2 € um novo betaCoV
pertencente ao mesmo subgénero do coronavirus da SARS-CoV e do
coronavirus da MERS-CoV, que foram anteriormente implicados no SARS-CoV
e no MERS, epidemias essas com taxas de mortalidade de até 10% e 35%,
respectivamente. O coronavirus tem uma forma redonda ou eliptica e muitas
vezes pleomorfica e um didmetro de aproximadamente 60-140 nm. Como outros
CoVs, é sensivel aos raios ultravioleta e ao calor.

A este respeito, a alta temperatura diminui a replicacdo de qualquer
espécie de virus (CHAU et al., 2020). Atualmente, a temperatura de inativacao
do SARS-CoV-2 estd sendo pesquisada. Uma superficie de aco inoxidavel
mantida a uma temperatura do arde 54,5°C (130°F) resulta na inativacao de 90%
do SARS-CoV-2 em aproximadamente 36 minutos. A 54,5°C, o tempo para uma
diminuicdo de 90% na infectividade foi de 35,4 + 9,0 min e a meia-vida do virus
foi de 10,8 £ 3,0 minutos. Por outro lado, pode resistir a temperaturas mais
baixas, mesmo abaixo de 0°C. Além disso, esses virus podem ser efetivamente
inativados por solventes lipidicos, incluindo éter (75%), etanol, desinfetante
contendo cloro, acido peroxiacético e cloroférmio, exceto a clorexidina
(BIRYUKOQV et al., 2021). A caracterizagdo gendmica do novo HCoV, isolado de
um paciente com pneumonia atipica apos visitar Wuhan, teve 89% de identidade
de nucleotideos com o0 SARS-like-CoVZXC21 de morcego e 82% com o do
SARS-CoV humano. Por isso, foi denominado SARS-CoV-2 por especialistas do

Comité Internacional de Taxonomia de Virus.
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O genoma de RNA de fita simples do SARS-CoV-2 contém 29.891
nucleotideos, codificando 9.860 aminoacidos (BIRYUKOQV et al., 2021). Embora
a origem do SARS-CoV-2 seja atualmente desconhecida, € amplamente
postulado que se originou de um animal implicando transmissdo zoondética.
Analises genbmicas sugerem que o0 SARS-CoV-2 provavelmente evoluiu de uma
cepa encontrada em morcegos. A comparacdo gendmica entre a sequéncia
humana do SARS-CoV-2 e os COVs animais conhecidos de fato revelou alta
homologia (96%) entre 0 SARS-CoV-2 e o betaCoV RaTG13 de morcegos
(Rhinolophus affinis) (ANDERSEN et al., 2020). Semelhante ao SARS e MERS,
foi levantada a hipotese de que o SARS-CoV-2 avancou de morcegos para
hospedeiros intermediarios, como pangolins e martas, e depois para humanos
(ORESHKOVA et al., 2020; ZHANG & ZHANG, 2020). Um relatério divulgado
recentemente pela OMS descreveu que as possiveis origens do SARS-CoV-2
foram inconclusivas, pois ndo especificou claramente a origem do virus; no
entanto, relatou que a circulacdo do SARS-CoV-2 ocorreu ja em dezembro de
2019. Este relatério explorou vérias hipéteses possiveis para a origem do virus,
incluindo a sua origem em um animal e a transmissdo do virus para um
hospedeiro intermediario com a subsequente passagem para humanos
(ANDERSEN et al., 2020). Segundo a OMS, o surgimento de doencas virais
representa um grave risco a Saude Publica. Nas ultimas duas décadas, varias
epidemias causadas por virus como 0 SARS-CoV de 2002 a 2003, a gripe H1IN1
em 2009 e o MERS-CoV em 2012 tiveram um impacto significativo na saude
global.

Desde que foi declarada uma pandemia global pela OMS, o SARS-CoV-
2 se espalhou para 223 paises com mais de 593 milhGes de casos e mais de 6
milhdes de mortes relatadas globalmente (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2023). Uma atualizacéo epidemioldgica recente da OMS informou que
mais de 200 paises em todo o mundo relataram variantes preocupantes do
SARS-CoV- 2, das quais o Omicron VOC foi relatado como o VOC circulante
atual mais dominante desde que foi relatado pela primeira vez em novembro de
2021.

Os Estados Unidos da América (EUA) experimentaram o maior numero
de infecgdes por SARS-Os CoV-2 e mortes relacionadas a COVID-19, seguidos
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pela india e pelo Brasil. De fato, a COVID-19 foi a terceira principal causa de
morte nos EUA em 2020, depois de doencas cardiacas e cancer, com
aproximadamente 375.000 mortes relatadas. A estimativa atual da OMS para a
taxa global de mortalidade de casos de COVID-19 é de 2,2%. No entanto, a taxa
de letalidade €é afetada por fatores que incluem idade, condi¢cdes pré-existentes
subjacentes e gravidade da doenca e varia significativamente entre os paises
(AHMAD et al., 2021).

1.2. Manifestagcbes clinicas e radiolégicas da COVID-19 e
sindrome p06s-COVID-19

1.2.1. Manifestacdes clinicas e radiolégicas da COVID-19

As manifestacbes clinicas da infeccdo por SARS-Cov-2 variam
grandemente (BAHL et al., 2020; JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 2020). H&
uma prevaléncia inesperadamente alta de tromboembolismo venoso (TEV), com
a embolia pulmonar (EP) tornando-se aparente. E esta € uma consideracéo
importante para 0 manejo agudo e acompanhamento subsequente.

Os mais gravemente afetados pela COVID-19 sdo homens mais velhos,
individuos de etnia negra, asiatica e de minorias e aqueles com comorbidades
como obesidade de portador assintomatico a pneumonia atipica, um fenétipo
hiperinflamatoério, insuficiéncia respiratéria e sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA), hipertensédo e diabetes. De longe, a indicacdo mais
comum para internacdo hospitalar € a pneumonia viral e mais de 80% dos
pacientes hospitalizados séo atendidos em enfermarias de clinica geral
(COLAVITA et al.,, 2020). Danos ao sistema cardiovascular causados pela
COVID-19 provavelmente sdo multifatoriais e podem resultar de um desequilibrio
entre a alta demanda metabdlica e a baixa reserva cardiaca, inflamacéao
sistémica e trombogénese, ou lesdo cardiaca direta causada pela invasao do
virus no miocardio (COSTA et al., 2020; KOCHlI et al., 2020).

A alta concentracdo de citocinas e marcadores inflamatorios associados
a infiltracdo de macrofagos intersticiais miocardicos pode promover miocardite

com lesdo miocardica, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico e arritmias
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malignas, que podem persistir apds a fase aguda (KOCHI et al., 2020; BANSAL,
2020). Normalmente, a lesdo cardiaca aguda € mais grave em individuos com
comorbidades prévias, como hipertensdo, diabetes mellitus e doenca
cardiovascular, bem como naqueles que necessitam de suporte ventilatério
durante a fase aguda da infec¢do. Esses fatores também estdo associados a um
pior prognostico (BARKER-DAVIES et al., 2020).

A lesao cardiaca foi observada em até 30% dos pacientes hospitalizados
acometidos pela COVID-19, e foi associada a uma maior taxa de mortalidade.
Além disso, as complicacdes cardiacas relacionadas a COVID-19, juntamente
com o prolongado periodo de imobilidade durante a internacdo, estéo
associadas a uma diminuicdo acentuada da capacidade cardiorrespiratoria, o
que pode reduzir a capacidade de realizar atividades de vida diaria (AVD) e
aumentar o risco de eventos cardiacos apos a alta (LIU et al., 2020).

O impacto deletério da imobilidade na aptiddo cardiorrespiratoria foi
avaliado em um estudo classico, mostrando reducdo de 30% na capacidade
cardiorrespiratoria maxima apos 3 semanas de repouso no leito (MITCHELL et
al., 2019). Um importante marcador de mau prognostico na COVID-19 é o estado
prétrombdético (SAVIOLI & ROCHA, 2020). De fato, uma metanalise demonstrou
anteriormente que a incidéncia de eventos tromboembdlicos em pacientes com
COVID-19 é de cerca de 22% (AL-ANI et al., 2020).

Os pacientes podem apresentar hipercoagulabilidade, colocando-os em
risco aumentado para eventos tromboembdlicos como TEP e acidente vascular
cerebral (SAVIOLI & ROCHA, 2020). Um aumento significativo do dimero D,
importante marcador de trombose venosa profunda, também € possivel e pode
estar relacionado ao desenvolvimento de hipercoagulabilidade intravascular
(71%) (BERALDO et al., 2020).

As associacfes entre imobilidade, inflamacédo sistémica, ativacéo
plaguetaria, disfuncdo endotelial e estase sanguinea podem levar a
anormalidades na coagulacado, causando risco aumentado de morte (BERALDO
et al., 2020). A coagulagéao intravascular disseminada (CIVD) ocorre como
consequéncia de uma resposta inflamatéria aguda ou sepse, levando a danos
endoteliais e teciduais e, em ultima instancia, a faléncia de multiplos 6rgéaos
(THACHIL et al., 2020).
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Assim, a identificacdo de pacientes com coagulopatia € de suma
importancia para determinar se a terapia anticoagulante deve ser iniciada para
melhorar o progndstico (AL-ANI et al., 2020). Em um estudo retrospectivo, Tange
et al. (2020) avaliaram os perfis de coagulacdo e desfechos de pacientes com
COVID-19 grave e observaram gue o tratamento com heparina estava associado
a menores taxas de mortalidade nos casos em que a dosagem de D-dimero era
superior a 3 ug/mL. Além disso, Paranjpe (2020) verificou que o tratamento com
anticoagulantes foi associado ao aumento da sobrevida de pacientes em
ventilacdo mecanica. Uma proporcdo menor de pacientes com doenca mais
grave requer suporte ventilatério adicional e € internada em unidades de terapia
intensiva (UTI). Em um estudo chinés com 1.099 pacientes hospitalizados com
COVID-19, 173 pacientes (16%) apresentavam doenca grave com base nas
diretrizes de pneumonia adquirida na comunidade da American Thoracic Society
(ATS) e 55 (5%) necessitaram de internacdo na UTI (JOHNS HOPKINS
UNIVERSITY, 2020).

A mortalidade associada a COVID-19 € consideravel. Em um grande
estudo no Reino Unido, a mortalidade intra-hospitalar foi de 26% para pacientes
em enfermarias gerais, aumentando para 32% naqueles que necessitam de
cuidados na UTI (COLAVITA et al., 2020). Dependendo da série, a mortalidade
na UTI relacionada a COVID-19 foi relatada entre 16% e 78% (SUTTON et al.,
2020). Em casos tipicos de pneumonia por COVID-19, a radiografia (RX) de térax
mostra multiplas opacidades periféricas bilaterais. Em alguns pacientes, o
padrdo morfolégico da doenca pulmonar na tomografia computadorizada (TC) &
o de regides com opacificagcdo em vidro fosco e consolidagéo, que varia de forma
consideravel com focos de edema, pneumonia em organizagdo e dano alveolar
difuso, ndo estando muito distante daqueles em pacientes com quadro
inflamatorio agudo.

Aimplicacéo, portanto, € que as anormalidades de imagem de RX de térax
sdo fisiologicamente relevantes e relacionadas a doenga pulmonar
parenquimatosa. Da mesma forma, em sobreviventes de MERS, em um ponto
médio de acompanhamento de seis semanas (intervalo de 32 a 230 dias), 36%
dos pacientes tiveram alteracdes residuais na RX toracica, a grande maioria
devido a fibrose pulmonar (WU & MCGOOGAN, 2020). Esses dados sugerem
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gue grande parte dos pacientes infectados com CoV recebe alta hospitalar com
alteracdes radioldgicas persistentes, mas que pelo menos em SARS (CENTERS
FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2020) e MERS (WU &
MCGOOGAN, 2020) em 12 semanas, aproximadamente dois tercos dos
pacientes apresentam resolucéo total na TC.

A opacificacdo em vidro fosco irregular classicamente observada na
pneumonia por COVID-19 é, no entanto, muito menos suspeita de abrigar uma
malignidade, particularmente no contexto de uma pandemia. Uma RX de torax
de acompanhamento de 6 semanas, portanto, ndo € recomendada e o ponto de
tempo de 12 semanas €é considerado ideal para fornecer tempo suficiente para
aresolucao da imagem, além de garantir que as alterac6es nao resolvidas sejam
tratadas precocemente (LAUER et al., 2020). Dado que as anormalidades de
imagem persistentes se correlacionam com o dano fisiolégico, é provavel que
esses pacientes tenham maior risco de doenca pulmonar parenquimatosa de
longo prazo e sejam o grupo em que 0 acompanhamento mais proximo e a
investigacao adicional séo indicados. Ao contrario dos surtos de MERS e SARS,
a infeccdo aguda por COVID-19 est4 associada a uma alta prevaléncia de
doenca de TEV e trombose in situ. De fato, os pacientes permanecem
hipercoagulaveis por um periodo de tempo variavel e a imobilidade prolongada
nos pacientes mais gravemente afetados representa um fator de risco adicional
para TEV (GRALTON et al., 2011; PASNICK et al., 2020).

E cada vez mais apreciado que Varios pacientes s&o diagnosticados com
EP aguda e trombose venosa profunda “de novo” durante a fase de recuperagao
da pneumonia. Embora o acompanhamento da pneumonia por COVID-19 possa
depender da resolucéo radiolégica, é fundamental estar atento ao alto risco de
EP nesse grupo. Essa orientacdo de acompanhamento deve alertar os clinicos
sobre a necessidade de identificacdo e tratamento imediatos de EP aguda e
complicagbes pds-EP, como doenga tromboembdlica cronica e hipertensdo
pulmonar (HP) (GRALTON et al., 2011; PASNICK et al., 2020). As complicacbes
pulmonares da COVID-19 sdo semelhantes as epidemias anteriores causadas
por outros coronavirus identificados (STADNYTSKY!I et al., 2020).

A SARS é caracterizada por uma resposta inflamatoria aguda com
liberacdo de citocinas que resulta em dano endotelial alveolar e capilar e
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consequéncias que incluem EP né&o cardiogénico (ONDER et al., 2020).
Amostras de bidpsia de tecidos pulmonares de pacientes com COVID-19
identificaram particulas virais no citoplasma de pneumdécitos tipo Il e
demonstraram lesdes alveolares difusas bilaterais com exsudatos e
caracteristicas fibromixdides celulares (YANG et al.,, 2020). A ventilacdo
mecanica prolongada € necesséria para pacientes que desenvolvem sintomas
graves da doenca, mas pode causar lesdes pulmonares secundérias em alguns
casos, levando a complicacbes como edema, inflamacédo pulmonar e funcéo
anormal do surfactante, diminuindo a complacéncia pulmonar e reduzindo as
trocas gasosas (BHATRAJU et al., 2020). Na fase de recuperacgao, os pacientes
podem apresentar danos pulmonares residuais, como a consolidagcdo do
parénquima, em que as paredes alveolares desenvolvem fibrose devido ao
processo de reparo do parénquima, o que afeta diretamente a funcao respiratoria
(BHATRAJU et al., 2020; GRASSELLI et al., 2020).

1.2.2. Manifestac¢des clinicas e radiologicas da sindrome poés-
COVID-19

Como o numero de pacientes sintomaticos apés uma infec¢cdo aguda por
COVID-19 aumentou, os termos “COVID longa” (sintomas apds 4 semanas de
infeccdo aguda) e “sindrome p6s-COVID (SPC)” (sintomas apds 12 semanas de
infeccdo aguda) foram introduzidos e sédo agora usado para descrever mais de
100 diferentes sintomas persistentes apos a infec¢cdo aguda (RAVEENDRAN et
al., 2020). Um estudo recente de Sonnweber et al. (2020) mostrou que 0s
pacientes com SPC sofriam de sintomas persistentes, como dispneia e
comprometimento nos testes de funcéo pulmonar (TFP). Este estudo indicou que
o0 acompanhamento de pacientes ap6s COVID-19 com sintomas clinicos
persistentes deve incluir exames ecocardiograficos seriados, TPF seriados e
imagens do pulmé&o com TC.

Em uma metanalise, Lopez-Leon et al. (2021) identificaram sintomas
significativamente associados a SPC, incluindo fadiga (58%), dor de cabeca
(44%) e dispneia (24%). Fibrose pulmonar (5%), capacidade pulmonar reduzida

(10%), palpitacdes (11%), aumento da frequéncia cardiaca (11%), dor toracica
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(16%) e miocardite (1%) também foram relatados. Uma TC de torax anormal foi
observada em 35% dos pacientes 60 a 100 dias ap0s a apresentacao inicial. RX
de térax anormais foram encontradas em quase dois tercos dos pacientes
hospitalizados, mas néo criticos, com SPC (MIAO et al., 2020).

Até pneumonia em organizagao verificada broncoscopicamente apés
pneumonia por COVID-19 foi descrita (LOPEZ-LEON et al., 2021). Os derrames
pleurais em pacientes pds-COVID-19 indicam uma superinfec¢cdo bacteriana
(derrames pequenos e localizados) ou outros diagnésticos diferenciais, como
insuficiéncia cardiaca esquerda levando a pressdes de enchimento elevadas,
insuficiéncia cardiaca direita e perda de proteina na insuficiéncia renal ou doenca
hepética (TANG et al., 2020).

As alteracdes radioldgicas na pneumonia por COVID-19 ndo parecem se
resolver completamente em todos os pacientes e, em alguns deles, a inflamacao
evolui para formar areas de fibrose pulmonar residual (SUTTON et al., 2020;
ZHANWEI et al., 2020). Em um estudo longitudinal de TC de 90 pacientes com
COVID-19, 94% dos individuos apresentaram alteracdes residuais na TC na alta
hospitalar (duragdo média de 24 dias apds o inicio dos sintomas), com opacidade
em vidro fosco o padrdo mais comum (CHAU et al., 2020). Na alta hospitalar, em
um estudo com 110 pacientes com COVID19, 91 (83%) pacientes tinham uma
doenca leve-moderada e 19 (17%) deles tinham doenca grave, onde quase
metade tinha comprometimento da capacidade de difusdo pulmonar ao
monoxido de carbono (DLco) (XIAO et al., 2020).

O tempo ideal para acompanhamento para avaliar a “depuracédo”
radiologica na COVID-19 é desconhecido. As diretrizes atuais da British Thoracic
Society recomendam repetir a RX toracica 6 semanas ap0s uma pneumonia
adquirida na comunidade (bacteriana ou viral) (KAMPEN et al., 2020). A
justificativa € excluir neoplasias brénquicas primarias que podem contribuir para
pneumonia lobar ou segmentar. A American Thoracic Society ndo recomenda
exames de imagem de acompanhamento de rotina para pacientes se

recuperando satisfatoriamente de pneumonia adquirida na comunidade.
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1.3. Funcgédo pulmonar na sindrome p6s-COVID-19

Olhando para tras, o surto de SARS, uma nova infec¢géo por coronavirus
gue comecou no sul da China e foi identificada em marco de 2003, mostrou
varios achados de funcdo pulmonar interessantes para o enfrentamento de
pacientes com SPC. Nos varios estudos sobre o acompanhamento dos
sobreviventes, a avaliagdo incluiu espirometria, determinacdo dos volumes
pulmonares e medida da DLco em 3, 6, 12, 18 e 24 meses apods 0 inicio da
doenca (HUI et al., 2005; NGAI et al.,, 2010). Uma DLco significativamente
prejudicada foi a anormalidade pulmonar mais comum, presente em 15-50% dos
sobreviventes. Baixa capacidade ao exercicio também foi relatada, medida pelo
teste da caminhada de 6 minutos (TC6’) e teste de exercicio cardiopulmonar
(TECP), este ultimo sugerindo causas extrapulmonares para os desfechos
funcionais em alguns pacientes.

A forga muscular respiratoria foi mensurada em dois estudos, utilizando
pressdo inspiratéria maxima (PImax) e pressao expiratéria maxima (PEmax).
Também é importante ressaltar que o estado de saude foi avaliado por meio do
Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health 19 Survey (SF-36), cujos
escores mostraram uma correlacdo positiva com anormalidades da funcéo
pulmonar (HUI et al., 2010). Mais recentemente, uma revisao sistematica e
metanalise sobre funcao respiratoria em pacientes p6s-COVID-19 relatou DLco
alterada em aproximadamente 40% dos pacientes (TORRES-CASTRO et al.,
2020).

Entretanto, os resultados devem ser analisados com cautela, pois
comorbidades respiratérias e diferentes tempos de avaliacdo devem ser
considerados. Ainda ndo estd claro se anormalidades intersticiais ou
anormalidades vasculares pulmonares contribuiram para a diminuicdo da DLco
nesses pacientes (CHAPMAN et al., 2021). Resultados de um estudo nacional
prospectivo observacional, ap6s acompanhamento de 4 meses de pacientes
sobreviventes da COVID-19 identificaram que a baixa DLco foi o fator isolado
mais importante associado a doenca grave/critica anterior, que se traduziu em
distancia reduzida no TC6' e dessaturacdo de oxigénio durante o exercicio
(GULER et al., 2021).
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Um aspecto importante a ser considerado € o momento ideal para a
realizacdo dos TFP. As diretrizes da British Thoracic Society, em relacdo a
pacientes com pneumonia por COVID-19, recomendam que os TFP sejam
realizados 3 meses apls a alta se as alteragbes da RX de térax ndo forem
resolvidas satisfatoriamente ou se o0 paciente apresentar sintomas respiratérios
continuos (GEORGE et al., 2020). Recomendacdes semelhantes foram feitas
pela Sociedade Espanhola de Pneumologia e Cirurgia Torécica. Essa sociedade
sugere que a espirometria simples e a determinacao da DLco devem ser usadas
como primeira abordagem; se houver suspeita de doenca pulmonar intersticial,
a pletismografia corporal deve ser incluida, enquanto, se 0s sintomas
persistirem, devem ser realizados testes de esfor¢co, como o TC6' e o TECP. A
medicdo da forca muscular respiratoria (PIméax, PEméax e presséo inspiratoria
nasal olfativa) também pode ser considerada nesses pacientes (SIBILA et al.,
2020).

Nos Estados Unidos, a Yale School of Medicine em New Haven,
desenvolveu um programa para fornecer avaliagdo abrangente das
complicacBes pos-COVID-19, caracterizar e atenuar as sequelas pulmonares e
abordar o0s sintomas persistentes experimentados pelos sobreviventes
(LUTCHMANSINGH et al., 2021). Em termos de funcédo pulmonar, ndo foram
observadas reducdes nos valores espirométricos apoés a infeccao por COVID-19
por alguns autores, embora tenham sido observadas alterac¢des significativas na
DLco e nos volumes pulmonares estaticos (CHAU et al., 2020). Entretanto,
outros autores mostraram que cerca de 43% dos pacientes podem desenvolver
padrées pulmonares obstrutivos e cerca de 53% desenvolvem padroes
pulmonares restritivos no primeiro ano apdés a hospitalizacdo; isso pode
influenciar negativamente a capacidade funcional ao esforco e a qualidade de
vida (QV) (XIAO et al., 2020). Dessa forma, o acompanhamento de longo prazo
para monitorar a funcao pulmonar € recomendado para pacientes com sintomas
respiratorios persistentes no intuito de fornecer parametros funcionais nos quais
a reabilitacdo pulmonar (RP) possa ser realizada (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2020).

A duracao entre o inicio da doenca e normalizacdo nos TFP varia entre

uma média de 20 dias em casos leves e 34 dias em casos de pneumonia grave.
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A DLco costuma ser menor em pacientes com doenca grave e mais sensivel a
gravidade da doenca do que outras medidas de funcdo pulmonar, como a
capacidade vital forcada (CVF) e a capacidade pulmonar total (CPT).
Curiosamente, a razdo DLco/volume alveolar (Kco) geralmente ¢é
significativamente menor nos pacientes que tiveram doenca grave do que
naqueles que tiveram COVID-19 leve a moderada, possivelmente implicando
diferentes graus de vasculopatia pulmonar (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2020).

Em um estudo com sobreviventes da COVID-19, 12 semanas ap0s a alta,
36% deles apresentavam anormalidades residuais na RX toracica e, aos seis
meses, ainda estavam presentes em 30% de toda a coorte, sendo a opacificacao
do espaco aéreo e a reticulagdo as anormalidades predominantes.
Interessantemente, as anormalidades na RX toracica foram correlacionadas com
os parametros dos TFP, incluindo CVF, DLco e CPT, mas ndo com medidas de
forca muscular respiratoria. Seis meses apds a alta hospitalar, 16% dos
pacientes apresentavam comprometimento persistente da DLco com
preservacao da Kco (CENTERS FOR DISEASE CONTROL ANDPREVENTION,
2020).

1.4. Oscilometria de impulso e sindrome p6s-COVID-19

Milhares de pessoas em todo o0 mundo estao sofrendo as consequéncias
da COVID-19, e a oscilometria de impulso (do Inglés impulse oscillometry
system, 10S) pode ser uma ferramenta importante no acompanhamento dessa
populacdo (LOPES et al.,, 2021). Como a IOS pode detectar alteracdes nas
pequenas vias aéreas, além de ser mais segura de ser realizada durante a
pandemia por COVID-19 do que outros TFP, ja que a realiza¢do do exame ndo
exige expiracdo forcada. Assim, a I0OS pode ter valor na investigacao de
sequelas pulmonares em sobreviventes da doenca (LOPES et al., 2021). A I0OS
€ um método atraente para a determinacao da resisténcia respiratéria do pulmao,
pois apenas o volume corrente € necessario para a técnica, sem a necessidade

de um obturador, cabine de pletismografia corporal ou gases de medicéo.



28

Os resultados do teste séo derivados de pequenos impulsos de pressao
que sdo sobrepostos durante a respiracdo corrente. Assim, a I0OS permite
medi¢cdes em grupos de pacientes que tém dificuldades em usar métodos
convencionais como, por exemplo, idosos, obesos, pacientes com limitacdes
respiratorias, portadores de doencas graves e pacientes com anormalidades
neuromusculares (SMITH, 2013). A I0S permite uma analise detalhada da
respiragao corrente, obtendo resultados clinicamente relevantes de alteragdes
na mecanica toracica causadas por doencas e intervencées, complementando a
espirometria. Os dados adicionais da 10S fornecem uma visdo maior sobre
possiveis alteracdes e aprimoram as observacfes dadas pela espirometria.

Um gerador de impulsos é usado para aplicar pequenos impulsos de
pressao de oscilacdo de medicdo ao sistema respiratério de um paciente
respirando normalmente (LOPES et al., 2021). Esses impulsos sdo oscilacfes
de multifrequéncia na natureza, variando de 5 Hz a 50 Hz. As frequéncias abaixo
de 20 Hz fornecem informacdes clinicamente relevantes para o diagnéstico
diferencial do trato respiratério.

As medic¢des precisas do sinal de fluxo gerado pelo impulso (V') e a
resposta de pressdo resultante do sistema pulmao-térax (Pl) diretamente na
boca do paciente representam a impedancia respiratoria (Zrs), que pode ser
considerado como o parametro primario (SMITH et al., 2005), conforme mostra
a equacao:

L = Py =R+ j-X

rs F
V',

A interpretacdo clinica das medicdes é geralmente baseada nos dois
componentes da Zsr, que séo a resisténcia do sistema respiratério (Rsr) e a
reatancia do sistema respiratério (Xsr). Em um pulmao normal, a Rsr representa
0 equivalente a resisténcia ao fluxo nas vias aéreas centrais, enquanto a Xsr
representa as pequenas vias aéreas periféricas, aléem da capacidade de retracao

dos pulmdes.
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1.5. Alteracdes na capacidade funcional em pacientes COVID 19

As alteragbes na capacidade funcional tém sido identificadas em
pacientes que tiveram COVID-19, independentemente da necessidade prévia de
internacdo hospitalar. Um estudo recente mostrou que a lesdo pulmonar e os
agravos sistémicos gerados pela doenca requerem avaliacdo em relagdo ao
grande comprometimento fisico e funcional (GALLASCH et al., 2020).

Pouco se sabe sobre os distlirbios musculoesqueléticos de longo prazo
associados a COVID-19. No entanto, com base no conhecimento de estudos
anteriores que investigaram pacientes que passaram por internacao prolongada,
pacientes com COVID-19 podem apresentar fadiga crénica e distlrbios
musculoesqueléticos apds a alta hospitalar, representando um importante
problema de saude publica e ocupacional que requer cuidados especificos de
reabilitagéo (SILVA & SOUSA, 2020). Esses sintomas comuns da fase aguda da
COVID-19 podem persistir por varios meses ap0s a alta hospitalar em até 10 a
20% dos pacientes e impactar sobremaneira a capacidade funcional (CARFI et
al., 2020).

Semelhante a outras condi¢bes pos-virais, a fadiga na COVID-19 pode
estar associada a niveis elevados persistentes de IL-6 e IL-10 na fase cronica,
como resultado da “tempestade de citocinas” que ocorre durante a fase aguda
(WILLIAMS et al., 2020).

Distarbios musculoesqueléticos e reducdo da forca muscular tém sido
observados em pacientes criticos com internacdo prolongada devido a trés
possibilidades principais (YE et al., 2020), conforme segue: 1) hip6xia muscular,
em que a perfusdo muscular sistémica e periférica inadequada causada pela
doenca pode aumentar a anaerobiose e elevar os niveis de lactato, prejudicando
a funcdo muscular; 2) imobilidade prolongada, comum em pacientes internados
em UTI, que esta associada a reducfes acentuadas da forca muscular com
perda de unidades funcionais (sarcémeros) por falta de movimento ativo, que por
sua vez leva a instabilidade postural, encurtamento muscular e contraturas; e 3)
uso de esteroides e bloqueadores neuromusculares por longo prazo, que podem

levar a polineuropatia e miopatia pés-hospitalizacéo.
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As limitacbes nas atividades e restricdo da participacdo social
secundarias as disfuncdes pos-COVID-19 podem ser compreendidas a partir de
duas perspectivas. Por um lado, a doenca cursa com sintomas que podem
persistir apdés a recuperacdo da infeccdo, bem como sequelas motoras,
respiratorias, cardiocirculatorias, neurolégicas, cognitivas e emocionais. Tais
aspectos acompanham o individuo apés a alta hospitalar, limitando seu
desempenho em AVD e comprometendo sua independéncia funcional, de modo
gue esse precisa de ajuda parcial ou total para realizar o autocuidado. Por outro
lado, a despeito dos sintomas e sequelas causados pela doenca infecciosa,
soma-se ao cenario de demandas pés-COVID-19 os efeitos adversos da
exposicdo prolongada a restricdo de movimentos no leito hospitalar, a ventilagéo
mecanica e aos efeitos colaterais de medicamentos e outras terapias. Nesse
contexto, h4 aumento da incidéncia de confusdo mental aguda, sarcopenia,
incontinéncia urinaria e infeccao, disfagia e outras complicacdes relacionadas ao
ambiente hospitalar e as condutas adotadas nesse nivel de atencdo (BELLI et
al., 2020).

Diante do elevado fluxo de pacientes que necessitam de internacao para
tratamento da fase aguda de COVID-19, juntamente a capacidade limitada de
leitos hospitalares, em diversos paises 0s pacientes receberam alta,
independentemente do seu estado fisico-funcional (BELLI et al., 2020). O’Brien
et al. (2020) identificaram que as necessidades por cuidados relacionados a
saude fisica, psicologica e cognitiva persistem apds a resolugcédo clinica da
doenca e que quase 50% dos pacientes necessitardo de acompanhamento
especializado de médio a longo prazo.

Além das limitagcbes para as AVD que garantem o autocuidado e a
manutencao da vida, as repercussdes da COVID-19 podem causar restricdes na
participacdo social em decorréncia das disfuncbes fisicas e mentais que
persistem apos a recuperacao da doenca (MAIA et al., 2020).

No caso da COVID-19, peculiaridades no tratamento da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG), como a necessidade de bloqueio
neuromuscular intenso para a titulacdo da pressdo expiratoria final positiva
(PEEP) e, com isso, aumentar o recrutamento alveolar, além do posicionamento

em decubito ventral, podem levar a um uso mais prolongado de bloqueadores
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neuromusculares. Isso aumentara ainda mais a sarcopenia (perda de massa
muscular), condicao ja tipica em pacientes internados em UTI (SILVA & SOUSA,
2020).

Além disso, o uso de corticosteroides é indicado em pacientes com
COVID-19 moderada a grave devido a gravidade da lesdo pulmonar,
aumentando ainda mais a perda e a fraqueza muscular, o que impacta
negativamente sobre a capacidade funcional. Portanto, os pacientes com
COVID-19 podem desenvolver um estado de comprometimento fisico e funcional
que pode perdurar por um longo periodo além da alta, afetando negativamente
sua QV e aumentando o risco de transtornos mentais como ansiedade e
depressao (YE et al., 2020).

1.5.1.Teste de caminhada de 6 minutos

A utilizagdo de testes de exercicio € reconhecida como uma estratégia na
avaliacao da funcao respiratoria em funcdo da necessidade de se conhecer as
reservas dos varios sistemas corporais a fim de que uma ideia mais completa
sobre as capacidades funcionais do paciente seja obtida. Visto que o ato de
caminhar é uma das principais AVD, o TC6' tem sido proposto para medir o
estado ou a capacidade funcional do paciente. O TC6’ vem demonstrando ser
reprodutivel e bem tolerado pelos pacientes. Ele avalia a distancia que uma
pessoa pode percorrer sobre uma superficie plana e rigida em seis minutos e
tem como principal objetivo a determinagdo da tolerancia ao exercicio e da
saturacao de oxigénio durante um exercicio submaximo (BLANHIR et al., 2011).

O TC6’ vem sendo aplicado cada vez mais devido a sua simplicidade e
boa correlagdo com a dispneia ao esforco apresentada pelos pacientes com
doencas pulmonares crbnicas nas suas AVD. As alteracbes encontradas no
teste tém mostrado boa correlacdo com as descritas na ergoespirometria, sendo
este Ultimo um teste de maior custo e complexidade (AZEVEDO & SILVA, 2023).

O TC6’ e considerado um instrumento para avaliar a capacidade
respiratoria, cardiaca e metabdlica de uma pessoa que possui alguma alteracao
como insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou que

fez uma cirurgia cardiaca ou pulmonar. O TC6' também serve para avaliar a
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capacidade cardiorrespiratéria nas seguintes situacbes: apOs cirurgia de
transplante de pulmé&o; apds cirurgia bariatrica; insuficiéncia cardiaca; fibrose
cistica; fibromialgia; HP; e cancer de pulméao (YE et al., 2020).

O principal objetivo do teste € verificar a distancia que a pessoa consegue
caminhar durante 6 minutos seguidos, e para avaliar a funcdo cardiaca e
respiratoria devem ser medidas a frequéncia cardiaca (FC) e a presséao arterial
(PA, antes e depois do teste. O TC6’ ndo deve ser realizado em caso de angina
instavel ou em caso de infarto ha menos de 30 dias.

Vale ressaltar os fatores que podem aumentar a DTC6’, que séo: estatura
alta; género masculino; grande motivacao; experiéncia prévia com o TC6’;
suplemento de oxigénio (em pacientes com hipoxemia induzida por exercicio); e
0 uso, antes do teste, de medicacbes para o tratamento de uma doenca
incapacitante. Varios fatores podem reduzir a DTC6, conforme segue: baixa
estatura; idade avancada; excesso de peso; género feminino; estado de saude
comprometido; realizacdo do teste em um corredor que seja menor que o padrao
(mais voltas); doenca pulmonar (DPOC, asma, fibrose cistica e doenca pulmonar
intersticial); doencga cardiovascular (angina, insuficiéncia cardiaca e infarto
agudo do miocardio); e doencas musculoesqueléticas (BLANHIR et al., 2011).
Outras situacfes que podem impedir a realizacdo desse teste sdo FC acima de
120 bpm, presséo sistdlica acima de 180 mmHg e presséo diastolica acima de
100 mmHg (BLANHIR et al., 2011).

A histéria natural da COVID-19 e o tratamento dos pacientes p6s-COVID-
19 ainda estéo sendo construidos e, por isso, é de suma importancia a avaliacdo
detalhada da capacidade funcional nesses pacientes. Desse modo, torna-se
importante avaliar o TC6’ de maneira detalhada, incluindo a avaliagado dindamica
da ventilagdo pulmonar durante o teste. Segundo Gonzalez et al. (2022), um
terco dos pacientes criticos com COVID-19 precisam continuar o
acompanhamento além de 1 ano, devido a anormalidades na DLco, alteracfes
na TC de torax ou sintomas persistentes.

Na COVID-19, a capacidade funcional é uma das sequelas mais
importantes. Devido a sua simplicidade e baixo custo, testes de campo como o
TC6 sdo amplamente utilizados em pacientes pos-COVID-19 (PEROY-BADAL
et al., 2022).
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Na pratica clinica, o TC6’ € recomendado como complemento a avaliacao
de pacientes com doencas pulmonares e cardiovasculares. O teste é de baixo
custo e tem grande aplicabilidade, pois pode ser realizado por praticamente
todos os pacientes, exceto por aqueles que apresentam doenca grave. O TC6’
€ um teste (til e acessivel a todos os profissionais de saude, além de ser um
método acurado e eficiente de quantificar a tolerdncia ao exercicio. A
padronizacao do TC6' e o treinamento para seu uso S30 essenciais aos
profissionais de saude, especialmente aqueles envolvidos no tratamento de
pacientes com comprometimento cardiovascular, respiratério ou ambos
(BLANIHIR et al., 2011).

1.6. O uso da ultrassonografia de torax no acompanhamento da
sindrome p6s-COVID-19

A ultrassonografia de torax (USP) aumentou dramaticamente em
popularidade na ultima década e é rotineiramente realizada a beira do leito,
especialmente nos servicos de emergéncia e em UTI. O treinamento formal na
execucao e interpretacao da USP, no entanto, ndo € um componente tradicional
da educacdo continuada em saude (MOJOLI et al., 2020). Como esta
modalidade é examinador dependente, o radiologista de diagndstico deve ser
fluente no desempenho e na interpretacdo da USP para manter a relevancia e
auxiliar o clinico solicitante.

Nesse método de imagem, os fundamentos da USP sado descritos e a
correlacéo radiografica para os achados de imagem da USP em RX de térax e
imagens de TC de torax € fornecida (MOJOLI et al. 2020). A USP € livre de
radiacdo, de baixo custo, rapida e portatil, permitindo o exame em tempo real
das estruturas pulmonares. As metanalises sugerem que, em comparacao com
a RX de torax, a USP pode ter maior sensibilidade e especificidade que outros
métodos de imagem para deteccdo de derrame pleural, pneumonia,
pneumotodrax e edema pulmonar (MOJOLI et al., 2020).

A USP é cada vez mais utilizada na UTI para detectar doencas
pleuropulmonares. Os prestadores de cuidados intensivos adotaram o protocolo

de USP a beira do leito em emergéncia como uma abordagem padronizada para
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a USP na UTI. Esse protocolo pode ser realizado em menos de 3 minutos a beira
do leito e tem acuracia diagnostica superior a 90% para asma e/ou DPOC,
pneumonia, pneumotoérax, edema pulmonar e EP (BUONSENSO et al., 2020).

A precisdo para o diagndstico de EP deriva do protocolo que orienta o
profissional a examinar as estruturas venosas profundas se nédo houver sinais de
doenca pulmonar. Muitos profissionais tém defendido o uso regular da USP na
UTI para diminuir o uso da RX de torax, que esta associada ao aumento do custo
e a exposicdo cumulativa ndo trivial a radiacdo (especialmente em pacientes
pediatricos) (BUONSENSO et al., 2020). A USP também tem um papel bem
estabelecido na orientacdo de procedimentos intervencionistas, incluindo
toracocentese e bidpsia, e demonstrou melhorar os resultados desses
procedimentos por reduzir as complicacdes (por exemplo, pneumotoérax).

Finalmente, a USP tem um papel especial em pediatria, incluindo a melhor
visualizacdo de anormalidades no térax devido ao pequeno diametro toracico
das criancas e a falta de radiacdo ionizante para produzir resultados de
diagndstico por imagem (LOVRENSKI, 2020). As limitacdes da USP também
devem ser observadas ao considerar sua utilidade geral, visto que é depende do
operador e sua qualidade varia de acordo com o profissional. Uma habilidade
técnica avancada e o conhecimento clinico do operador aumentam o rendimento
diagnéstico; entretanto, estudos mostraram que as habilidades rudimentares da
modalidade podem ser aprendidas com relativa facilidade (KANNE et al., 2020).
Uma limitacdo da USP em compara¢do com a RX de térax € o tempo necessario
para a realizacao do exame. Dependendo da mindcia do exame, a USP completa
pode levar 20 minutos para ser realizada, enquanto a RX de térax pode ser
concluida em alguns minutos. Outra limitacdo na USP é que achados como
linhas A e linhas B podem ser vistos em uma variedade de condi¢cdes (KANNE
et al., 2020), ndo sendo sinais especificos de uma dada patologia.

A USP é predominantemente uma modalidade de imagem baseada em
artefatos, normalmente visualizando apenas anormalidades adjacentes a linha
pleural. Para um exame completo das estruturas toracicas mais profundas, a RX
de térax e/ou a TC séo preferidas. Da mesma forma, na UTI, a USP é mais
limitada na avaliacdo de linhas e tubos em comparacdo com a RX de torax.

Assim, ao invés de serem modalidades rivais, a RX de térax e a USP funcionam
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como modalidades complementares que podem ser usadas em conjunto para
beneficiar o cuidado ao paciente (PENG et al., 2020). A USP é importante tanto
na avaliacdo de diagnosticos diferenciais quanto no acompanhamento de
pacientes com SPC (LOPES et al., 2021).

A avaliacdo ultrassonografica do pulmao é baseada em artefatos, como
linhas A B e Z. Os sinais comuns também sdo mencionados, alguns usando
analogias para traduzir esses artefatos em um processo mnemonico
(IANNIELLO et al., 2021). A USP tem o potencial de permitir um
acompanhamento padronizado sem exposicdo a radiacdo e com custos
associados mais baixos em comparacdo com a TC. E uma ferramenta valiosa
para acompanhar pacientes ap0s uma infeccdo por COVID-19 e avaliar se ha
desenvolvimento de fibrose pulmonar (STOCK et al., 2020).

A ecocardiografia, incluindo imagens de esforco, € uma ferramenta
comprovada para avaliar varias causas de dispneia e adiciona informacdes
valiosas no contexto de cuidados prolongados com COVID-19, incluindo as
imagens bidimensionais (2D) para uma melhor compreensdo do dano
miocardico na SPC. Especialmente as imagens em 2D (deformacéo ventricular
esquerda e direita) pode fornecer informacdes sobre o prognostico (STOCK et
al., 2020; DEMECO et al., 2020).

Exames de acompanhamento, como aqueles em um ambiente de
reabilitacdo para pacientes com COVID-19 devem ser comparados com exames
anteriores, e 0o exame deve ser realizado minuciosamente para identificar
alteracdes na USP em detalhes. Pacientes com sintomas persistentes, como
dispneia, devem ser examinados rotineiramente (SONNWEBER et al., 2020).
Uma redugdo nos artefatos das linhas B, uma redugdo no tamanho das
consolidacfes e uma reducéo ou desaparecimento de derrames pleurais no caso
de complicacbes (pneumonia bacteriana, insuficiéncia cardiaca direita e
esquerda) podem ser observadas na USP e devem ser documentadas. As RX
de torax sdo uma ferramenta de diagnostico alternativa e barata para pneumonia
bacteriana ou viral em geral e o acompanhamento de COVID-19. RX de torax
estdo amplamente disponiveis, mas tém menor sensibilidade na deteccéo de

pneumonia por COVID-19 em comparacdo com a USP (RUBIN et al., 2020).
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No geral, ndo existe consenso sobre qual transdutor deve ser usado para
COVID-19 em qual situacdo exata. Recomenda-se a utilizacdo de transdutor
convexo de baixa frequéncia ou linear para melhor avaliagéo da linha pleural
(SOLDATI et al., 2020). Na opinido de Soldati et al. (2020), a fim de detectar de
forma ideal e acompanhar os artefatos de ultrassom associados a pneumonia
por COVID-19, um pulméo especifico predefinido com baixo indice mecanico,
modalidade de ponto focal Unico e sem imagem harmdnica ou outros filtros
cosméticos devem ser escolhidos.

A zona focal deve ser colocada na area da linha pleural. A utilizacdo da
USP deve ser incentivada ndo s6 no contexto dessa pandemia, mas também em
desafios futuros. Técnicas avancadas, como imagens de tensdo 2D das camaras
cardiacas, podem identificar danos miocéardicos subclinicos e sdo cada vez mais
mencionadas nas diretrizes atuais. Ainda assim, ha falta de dados sobre o
resultado para SPC. Portanto, a USP tem grande potencial apdés a doenca
persistente ap6s a infeccdo aguda. Ainda assim, é necessaria mais literatura no
contexto da SPC para avaliar qual populagéo de pacientes se beneficia mais com
exames de ultrassom padronizados (HUSSAIN et al., 2020).

1.7. Reabilitacdo em pacientes p0s-COVID-19

Sugere-se que a reabilitacdo apds a COVID-19 deve ser semelhante
aquela fornecida para muitos pacientes assistidos em unidades de reabilitacdo
que foram afetados por outras doencas ou lesdes. Alguns podem apresentar
varias sequelas associadas a doenca viral e a permanéncia prolongada na UTI,
possivelmente incluindo a ventilagdo mecéanica. Muitos terdo morbidades
preexistentes agravadas ou descompensadas, requerendo cuidados espe-
cializados e prolongados. Uma avaliacdo completa e um plano de tratamento
individualizado e progressivo com enfoque na recuperacéo da funcionalidade, o
envolvimento em atividades e o retorno a participacéo na sociedade ajudaréo os
pacientes a maximizarem sua QV (MAIA et al., 2020).

A previsdao de aumento na demanda por reabilitacdo significa que a
capacidade de fornece-la precisa ser ampliada. Isso ndo serd alcangado

somente treinando mais especialistas ou desenvolvendo ferramentas
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tecnoldgicas distantes da realidade clinica e social da pratica e dos usuarios
(MAIA et al., 2020).

As sequelas de COVID-19 podem ser diversas, dependendo da gravidade
do paciente. Por ser uma doencga nova, pode haver sequelas desconhecidas. Os
problemas pulmonares e suas consequéncias sdo amplamente discutidos, e seu
tratamento deve fazer parte do plano de recuperacéo ap0s 0 novo coronavirus-
19. A reabilitagdo apdés COVID-19 tem um efeito benéfico especial na fase de
recuperagdo da doenga, incluindo a melhora da funcéo respiratéria, 0 aumento
da forca e resisténcia e a reintegracdo dos pacientes na sociedade e nas AVD
(ZABOTTO & RIDIER, 2020).

A reabilitacdo em pacientes pds-COVID-19 desempenha um papel crucial
na recuperacao completa das sequelas. Muitos individuos que tiveram COVID-
19 enfrentam uma variedade de sintomas persistentes, como fadiga, dificuldade
respiratoria, fraqueza muscular e problemas cognitivos. A reabilitacdo envolve
uma abordagem multidisciplinar. O objetivo é ajudar os pacientes a reconstruir a
forca muscular, melhorar a capacidade pulmonar e restaurar o status funcional.
O acompanhamento clinico regular e personalizado € essencial para adaptar o
plano de reabilitacdo de acordo com as necessidades de cada paciente. A
reabilitacdo pos-COVID-19 é um processo continuo que visa atender as
necessidades especificas de cada paciente, considerando a ampla gama de
sintomas e complica¢des que podem surgir apds a infeccéo pelo SARS-CoV-2.

O impacto da COVID-19 nas estruturas e funcdes dos diversos sistemas
corporais vem sendo amplamente avaliado e debatido. Entretanto, as
informacgdes sobre o quanto essas disfungdes refletem no desempenho em AVD
e na participagao social sdo escassas. Sabe-se que essas limitacdes e restricoes
provavelmente serdo somadas as atuais demandas por assisténcia
fisioterapéutica, configurando um cenario pos-pandemia preocupante e
desafiador para a organizacdo dos sistemas de saude e para a sociedade (MAIA
et al., 2020). Muitos pacientes que tiveram COVID-19 enfrentam dificuldades
respiratérias devido a inflamacao pulmonar. A fisioterapia respiratoria é essencial
para melhorar a capacidade pulmonar, reduzir a dispneia e aumentar a

resisténcia ao exercicio.
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A fraqueza muscular € comum apos a infec¢ao aguda pelo SARS-CoV-2,
devido a imobilidade durante a doenca. Exercicios de fortalecimento muscular
sdo prescritos para ajudar os pacientes a recuperar a forgca e a funcionalidade.
Para aqueles que enfrentam dificuldades em realizar as AVD, a terapia
ocupacional auxilia na recuperacdo da autonomia e na adaptacao das tarefas
diarias as limitacdes funcionais.

Pacientes mais debilitados também podem ser favorecidos pela
reabilitacdo em suas residéncias ao evitar o deslocamento para o ambulatério, o
que poderia dificultar a adesé@o ao programa e aumentar o risco de reinfeccao.
Além disso, pacientes com sequelas graves de SPC frequentemente necessitam
de auxilio dos familiares, que podem ser treinados por profissionais de salde em
seu proprio ambiente domiciliar. A reabilitacdo individualizada desses pacientes
e o treinamento de familiares realizado no ambiente domiciliar permitem o uso
dos recursos disponiveis em cada lar com as adequacdes necessarias em um
ambiente familiar ao paciente (SANTANA et al., 2021).

Além da doenca em si, a hospitalizacdo prolongada (com ou sem 0 uso
de ventilacdo mecéanica) pode levar a efeitos deletérios, como alteracdes
pulmonares, cardiovasculares, musculares e cognitivas, além de ansiedade e
depressdo. Nao é incomum que a hospitalizacdo prolongada com cuidados
intensivos leve ao desenvolvimento de fraqueza muscular adquirida na UTI e
consequente dificuldade de recuperacao fisica e limitacdes funcionais. Pacientes
nessa condicdo tém indicacao de realizar RP, que deve ser iniciada de forma
individualizada e gradual ja durante a internacdo e continuada apés a alta
hospitalar com o objetivo de amenizar/reverter as consequéncias da doenca. A
RP é recomendada principalmente para favorecer a recuperacao fisico-funcional
de pacientes com SPC durante a hospitalizacdo e apds a alta hospitalar. Para
esse proposito, é preciso considerar cuidadosamente as necessidades de cada
paciente, detectadas por meio de uma avaliagdo abrangente. Considerando as
manifestacbes sistémicas da doenca, pacientes com SPC devem ser
acompanhados por uma equipe multiprofissional. Até 0 momento, ainda ndo ha
um corpo sélido de evidéncias sobre as caracteristicas e os efeitos de
intervencdes especificas para pacientes com SPC. Assim, as diretrizes atuais de

reabilitacdo para essa populacdo sédo baseadas principalmente em resultados
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preliminares, na opinido de especialistas e em evidéncias prévias sobre
reabilitacdo de pacientes sobreviventes de doencas criticas (SANTANA et al.
2021).

A reabilitacdo ndo é um processo de curto prazo, mas Sim um
compromisso continuo. Profissionais de saude monitoram de perto o progresso
do paciente ao longo do tempo, fazendo ajustes conforme necesséario para
garantir a eficacia do plano de reabilitacdo. A tecnologia desempenha um papel
cada vez mais importante na reabilitacdo pdés-COVID-19. Aplicativos e
dispositivos podem ser usados para rastrear o progresso do paciente, fornecer
orientacdes de exercicios e monitorar a saude em tempo real. Uma parte
fundamental da reabilitacdo é educar os pacientes sobre o0s sintomas, 0 processo
de recuperacédo e as estratégias para lidar com os desafios que podem surgir.
Isso capacita 0s pacientes a participar ativamente de sua prépria recuperacao.
Alguns pacientes podem enfrentar estigma social devido a persisténcia dos
sintomas apos a infeccdo da COVID-19. A conscientizacdo sobre a reabilitacédo
p6s-COVID-19 ajuda a reduzir o estigma e a promover uma compreensao mais
profunda dos desafios enfrentados por esses pacientes (SANTANA et al., 2021).

A previsdo de aumento na demanda por reabilitacdo significa que a
capacidade de fornecer reabilitacdo precisa ser ampliada. Isso ndo sera
alcancado somente treinando mais especialistas ou desenvolvendo ferramentas
tecnologicas distantes da realidade clinica e social da préatica e dos usudarios.
Sera necessaria uma forca de trabalho de reabilitacdo mais diversa para atender
a esse desafio, usando a capacidade e as habilidades de diferentes setores,
além das organizacdes de salde (SANTANA et al., 2021).

No processo de reabilitacdo muscular apds a alta hospitalar, recomenda-
se treinamento aerdbico com exercicios como caminhadas, corrida, natacao,
com uma intensidade baixa e aumento progressivo. Também é indicado
treinamento de forca para o fortalecimento de cada grupo muscular, sendo
recomendado trés séries de oito a dose repeticdes e treinamento de equilibrio
para pacientes que necessitarem. O processo de reabilitacdo tem inicio na
avaliacdo global, onde se verifica a funcionalidade, alteracdes psicoldgicas,
nutricionais e cognitiva que podem retardar o processo de reabilitacdo. Com
base na avaliacdo é tracada uma linha de tratamento individual aplicada na
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continuidade de cuidado poés-alta hospitalar, com o intuito de recuperar
independéncia nas AVD e recuperar funcionalidade de forma mais breve
possivel. O tratamento para reabilitacdo deve ser iniciado o quanto antes, desde
que o paciente esteja clinicamente estivel, e esse processo deve ser
acompanhado pelo fisioterapeuta qualificado. O protocolo de reabilitacdo
individual tem como principio avaliar a capacidade funcional, dando destaque ao
aumento do condicionamento fisico e da capacidade aos exercicios,
melhorando, assim, sua capacidade fisica, funcional e alivio da dispneia.
Pacientes que apresentam quadros mais grave da doenca e necessitam de
internacao hospitalar, podem apresentar sequelas ap0s sua recuperacao; entre
0s sistemas mais acometidos destacam-se 0 sistema respiratorio, o sistema
musculoesquelético e o sistema cardiovascular. Na COVID-19 a reabilitacdo ndo
€ apenas sobre a recuperacao, mas também sobre a prevencao de recorréncias
e futuros problemas de saude. Os pacientes sao educados sobre a importancia
da vacinacdo, medidas de protecéo e autocuidado continuo. A reabilitacdo pos-
COVID-19 continua a evoluir a medida em que mais € aprendido sobre os efeitos
duradouros da doenca. A abordagem individualizada e multidisciplinar adotada
na reabilitacdo desempenha um papel fundamental na melhoria da QV dos

pacientes e na sua jornada de recuperacdo (ARCO & TOLEDO, 2021).

1.8. Justificativa

A pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2 tem se apresentado como
um dos maiores desafios sanitarios em escala global nesse inicio de milénio. A
escassez de estudos progndésticos em pacientes com SPC mostra a necessidade
de identificar os principais efeitos na mobilidade, funcionalidade e capacidade
pulmonar desses pacientes. Para tanto, é necessario avaliar os principais fatores
gue provavelmente influenciam a funcionalidade, o que permite compreender os
efeitos a curto e longo prazo do processo da doenca e da hospitalizagédo para
gue medidas especificas de prevencao e reabilitacdo pés-COVID-19 possam ser
desenvolvidas. Atualmente existe um grande nimero de pacientes com SPC que
devem ser acompanhados para identificar as complicacbes respiratorias e néo

respiratorias.
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E de extrema importancia que protocolos de acompanhamento clinico
sejam estabelecidos e adaptados a realidade de cada pais para recomendar
quais, quando e com que frequéncia os exames complementares devem ser
realizados. A avaliagcdo da fungdo e estrutura pulmonares e da capacidade
funcional em pacientes com SPC é essencial para estimar o impacto dos
prejuizos causados pela doenca no nivel de funcionamento relacionado as
atividades e tarefas e seu impacto na participacdo do individuo no dia a dia.

A avaliacéo da capacidade funcional em pacientes com SPC é de extrema
importancia para compreender os impactos a longo prazo dessa doencga. O TC6’
emerge como uma ferramenta crucial nesse contexto, permitindo uma avaliacao
abrangente das capacidades fisicas e proporcionando insights valiosos sobre a
recuperagdo desses individuos. A relevancia desse teste como uma medida
confiavel para monitorar e compreender as alteracdes na capacidade funcional
contribui, assim, para avaliar estratégias eficazes de reabilitacdo e melhoria da
QV pos-infeccéao por COVID-19.

Além disso, a escolha do TC6’ como ferramenta de avaliacdo se justifica
pela sua simplicidade, baixo custo e capacidade de refletir as atividades diarias
dos pacientes. Ao analisar os resultados desse teste em pacientes com SPC, é
possivel identificar ndo apenas a capacidade funcional, mas também aspectos
como fadiga, dispneia e tolerancia ao esforco.

Considerando a diversidade de manifestacfes clinicas da COVID-19 e a
variabilidade na recuperacdo dos pacientes, uma abordagem padronizada e
objetiva, como o TC6’, contribui para a coleta de dados comparaveis e a
elaboracdo de intervencbes personalizadas. Dessa forma, esse estudo visa
fornecer uma base tedrica consistente para a aplicacéo e interpretacéo do TC6’,
promovendo avanc¢os no entendimento da capacidade funcional em pacientes
com SPC e, consequentemente, aprimorando os cuidados clinicos e estratégias
de reabilitacdo. Também se propBe a explorar a relacao entre os resultados
obtidos e outros parametros clinicos, como a gravidade da infeccao inicial,
presenca de comorbidades e respostas inflamatorias persistentes. Essa analise
mais abrangente permitirhA uma compreensdo mais especifica dos fatores que

influenciam a capacidade funcional pés-COVID-19.
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Em dltima instancia, esta pesquisa se destina a preencher uma lacuna do
conhecimento cientifico, oferecendo subsidios para os profissionais da saude no
desenvolvimento de estratégias terapéuticas personalizadas e eficazes, visando
a otimizacao da reabilitagdo e a melhoria da QV para os individuos afetados pela
COVID-19 em sua fase tardia.

Além disso, a pesquisa busca estabelecer correlagdes entre os resultados
do TC6 e marcadores clinicos, como a funcdo pulmonar, a capacidade
cardiorrespiratoria e o impacto psicossocial. Ao compreender a interconexao
desses elementos, sera possivel ndo apenas quantificar a capacidade funcional,
mas também identificar areas especificas que demandam intervencdo e
acompanhamento mais detalhados como ferramenta prognéstica, ajudando a
antecipar possiveis complicacfes ou necessidades de cuidados prolongados.
Isso contribuirh para a tomada de decisbes clinicas informadas e a

implementacédo de medidas preventivas mais eficazes.

1.8.1.Relevancia para as Ciéncias da Reabilitacdo

Diante dessa emergéncia de carater pandémico e grande impacto na
Saude Publica, ha um interesse crescente em identificar as consequéncias da
COVID-19 na funcionalidade em longo prazo. Sendo assim, o estudo da
capacidade funcional e sua relacdo com a funcdo pulmonar é de grande
interesse nesse momento. Visto que os resultados poderdo direcionar o
desenvolvimento de novas estratégias empregadas na reabilitacdo de pessoas
com SPC, com o intuito de prevenir, identificar e tratar possiveis sequelas, torna-

se importante estudar a funcionalidade dessa populagéao.

1.8.2.Relevéancia para a Agenda de Prioridades do Ministério da

Saulde

No atual cenéario de grande complexidade sanitaria mundial, vacinas
eficazes e seguras séo reconhecidas como solugéo em potencial para o controle
da pandemia, embora essas vacinas devam ser aliadas a manutencdo das

medidas de prevencdo ja estabelecidas. Segundo a OMS, a descoberta e



43

disseminacao de um patdgeno respiratorio emergente — como o0 SARS-CoV-2 —
vem com incertezas sobre as caracteristicas epidemiologicas e clinicas da
COVID-19, bem como sua transmissibilidade e disseminacdo. As operagdes
emergenciais relacionadas a Saude Publica, incluindo a mobilizacdo dos
recursos, a aquisicdo de imunobiologicos, 0 apoio a aquisi¢cdo de insumos e a
transferéncia de informacbes entre as trés areas administrativas do Sistema
Unico de Saude (SUS) foram coordenadas pelo Ministério da Salde, que
também tem atuado nos sobreviventes da COVID-19 e da SPC. No atual cenério
de complexidade sanitaria mundial, vacinas eficazes e seguras s&o
consideradas uma solucéo para o controle da pandemia, embora essas vacinas
devam ser aliadas a manutencao das medidas preventivas ja em vigor até que o

lacre da pandemia seja retirado pela OMS.

1.8.3.Relevancia para o Desenvolvimento Sustentavel

Por terem ligacéo direta com o contexto da pandemia de COVID-19 e a
resposta do Governo Brasileiro, encontram-se as seguintes metas. A
Organizacdo das NagbGes Unidas (ONU) publicou um relatério sobre a
importancia do desenvolvimento sustentavel por meio do Programa das Nacdes
Unidas para o Meio Ambiente (PNUMA). O contexto € a recuperacdo da
economia mundial de acordo com o cenario apds a superacao da pandemia de
COVID-19. O documento intitulado "Principios Internacionais de Boas Praticas
para Infraestrutura Sustentavel" traz uma listagem de exemplos e fatores que
podem estimular a mudanca no conceito de "progresso" nas sociedades
capitalistas. A COVID-19 destacou as fragilidades estruturais dos paises em um
momento de preocupag¢do com desastres climaticos e ambientais. Uma das
criticas diz respeito ao modelo de “desenvolvimento destrutivo”, que pode até ser
o0 ponto de partida para novos virus e problemas de saude futuros. O
desenvolvimento de uma estrutura sustentavel é fundamental para combater as
mudancas climaticas e melhorar os servicos publicos e a recuperacdo
econOmica da COVID-19, segundo o relatorio (ONU, 2020).
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1.9. Objetivos
1.9.1. Geral

e Avaliar os efeitos da RP sobre a funcéo e estrutura pulomares e sobre a
dindmica da ventilacdo medida durante o TC6’ e avaliar a associacao
desses achados com as medidas de funcdo e estrutura pulmonares

obtidos em repouso.

1.9.2. Especificos

e Avaliar os efeitos da RP sobre a capacidade funcional através do TC6’
acoplada a medida da ventilacdo pulmonar em tempo real de
sobreviventes da COVID-19.

e Verificar as correlagbes da capacidade funcional com a fungéo pulmonar,
a funcionalidade e a ultrassonografia pulmonar em sobreviventes da

COVID-19, levando em consideragao os efeitos da RP.

1.10. Hipo6tese

O presente estudo baseia-se na hipétese de que ocorre reducdo da
capacidade funcional, limitacdo da fungdo pulmonar, diminuicdo da
funcionalidade e alteracbes da estrutura pulmonar, mesmo apdés o
restabelecimento da doenca aguda causada por SARS-CoV-2, e que essas
alteracdes sdo reduzidas com a RP. Acreditamos que os resultados gerados a
partr do TC6’ tenham relacdo com os indices de fungdo pulmonar,

funcionalidade e medidas de ultrassom de pulmé&o.
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2 Participantes e Méetodos

2.1. Aspectos éticos

Esse estudo faz parte de um grande projeto da Universidade do Estado
do Rio de Janeiro (UERJ), o qual buscou a insercdo de varios pesquisadores
locais, regionais e nacionais, cujos aspectos voltados para a funcéo pulmonar e
a reabilitacdo esteve sob a supervisdo do Prof. Dr. Agnaldo José Lopes. O
presente estudo atende as normas da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional
de Saude (CNS) (BRASIL, 2012) e segue as diretrizes da Declaracao de Helsinki
(WMA, 2013). Esta ultima estabelece os principios éticos para a pesquisa
envolvendo seres humanos. O projeto foi submetido a analise do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) do Centro Universitario Augusto Motta (UNISUAM) e obteve
aprovacao expressa pela numeracdo CAAE: 50700921.5.0000.5235. As
informacdes obtidas séo sigilosas. Os resultados do estudo estdo disponiveis

aos envolvidos que se interessarem (https://osf.io/umijkc/).

2.2. Delineamento do estudo

Estudo do tipo transversal e observacional, com avaliagao quantitativa dos

dados amostrais.

2.2.1.Local de realizacdo do estudo

A coleta de dados foi realizada no Laboratério de Funcdo Pulmonar da
Policlinica Universitaria Piquet Carneiro (PPC), da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro (UERJ). Todos os participantes da pesquisa foram orientados a
assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1).
As atividades foram realizadas sempre na presenca do pesquisador responsavel
(fisioterapeuta) e de um médico. No Setor de Provas de Fung&o Pulmonar do
Servigo de Pneumologia da PPC-UERJ, inicialmente foi realizada uma avaliagéo

clinico-funcional, incluindo medidas antropométricas (peso, altura indice de
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massa corporal-IMC). Em seguida, esses pacientes realizaram avaliacdo da
capacidade funcional através do TC6’ incorporado ao Spiropalm® (Spiropalm
6MWT, Cosmed, Roma, Itdlia), avaliacdo da funcdo pulmonar por meio da
espirometria e da IOS e analise dos parametros de USP.

2.3. Amostra

A amostra foi constituida de individuos que tiveram COVID-19 (SPC). Eles
foram divididos em dois grupos, conforme segue: pacientes que tinham realizado
RP (Grupo RP, n = 33) e pacientes que nao tinham realizado RP (Grupo NRP, n
= 32). Esses pacientes foram selecionados a partir de uma relacdo nominal
disponibilizada no local de acompanhamento dos mesmos, sendo o0
recrutamento realizado no Posto de Atendimento Newton Bethlem, da Prefeitura
da Cidade do Rio de Janeiro e no Ambulatério da Policlinica Universitaria Piquet
Carneiro de Sindrome Pés-COVID.

2.3.1.Participantes

Foram incluidos 65 pacientes, de ambos 0s sexos, que tiveram COVID-
19 e com idade = 18. A maioria desses pacientes ainda se encontra em
acompanhamento na PPC-UERJ, no ambulatério de referéncia do Estado do Rio
de Janeiro.

2.3.2.Critérios de inclusao

¢ Individuos com diagndstico estabelecido de COVID-19 por meio de real-
time reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) e que néo

tinham sido hospitalizados na época da infec¢éo aguda.

2.3.3.Critérios de exclusao

e Pacientes com alteragbes musculoesqueléticas ou outras enfermidades

que impossibilitam a realizacdo do TC6'.
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e Pacientes portadores doencas cardiacas ou cerebrovasculares néo
associadas a COVID-19;

2.4. Metodologia Proposta

2.4.1.Exame fisico e medidas antropométricas

Inicialmente todos os participantes assinaram o TCLE e, em seguida,
foram submetidos a uma avaliacéo fisioterapéutica clinico-funcional, incluindo
medidas antropométricas (massa corporal, estatura e IMC) (Apéndice 2). Para
mensuracdo da massa corporal total e da estatura, foi utilizada uma balanca
(R110, Welmy, Séo Paulo, Brasil) com precisédo de 0,1 kg, com um estadiométro
com precisédo de 0,005 m acoplado a mesma.

A avaliacdo do IMC foi realizada para analisar o estado nutricional dos
participantes, sendo obtida através da divisdo do peso pela altura ao quadrado
(SOUZA et al., 2013). Seguindo as recomendac¢des da OMS, os individuos foram
classificados da seguinte forma: baixo peso, IMC < 18,5 kg/m?; eutrofico, IMC
entre 18,5kg/ m? e 24,9 kg/m?; sobrepeso, IMC entre 25 kg/m? e 29,9 kg/mz?;
obesidade grau I, IMC entre 30 kg/ m2 e 34,9 kg/m?; obesidade grau Il, IMC entre
35 kg/mz e 39,9 kg/m?; e obesidade grau lll, IMC > 40 kg/mz.

2.4.2.Funcéao Pulmonar

A IOS foi feita por meio de um oscilometro de impulso (Quark i2m,
Cosmed, Roma, Italia). Durante a avaliagdo da I0OS, os participantes eram
orientados a ficarem sentados, mantendo a cabeca em posi¢cdo neutra, com
apoio manual sobre as bochechas e com as narinas ocluidas por um clipe e, em
seguida, eles respiravam normalmente por 40 segundos (ALBUQUERQUE et al.,
2015). Os valores de coeréncia minimos aceitaveis foram = 0,9 Hz (SANT'ANNA
et al., 2019). Os seguintes parametros resistivos e reativos foram avaliados: Rsr
a 4 Hz (R4), 6 Hz (R6), 10 Hz (R10) e 20 Hz (R20); resisténcia média entre 4-20
Hz (Rm); heterogeneidade de resisténcia entre R4 e R20 (R4-R20); frequéncia
de ressonancia (Fres); e area sob a curva de reatancia (AX). Os valores de R4,
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R6, R10 e R20 foram considerados anormais quando 2150 % do previsto
(OOSTVEEN et al., 2013). Uma alteracdo em Fres e AX foi considerada quando
>12 Hz e >3,60 cm H20/L/s, respectivamente (BERGER et al., 2013). Um valor
de R4-R20 >20% foi utilizado para o diagndstico de doenca de pequenas vias
(BUTZKO et al., 2019). Logo apds um periodo de repouso de cerca de 5 minutos
da realizacdo da 10S, os participantes fizeram a espirometria em um sistema
computadorizado (nSpire Health, Inc., Longmont, CO, EUA), segundo
recomendac0des pré-estabelecidas (GRAHAM et al., 2019). Foram utilizados os
valores de referéncia brasileiros na interpretacdo da espirometria (PEREIRA et
al., 2007). Disturbio obstrutivo foi definido por uma razdo VEF1/CVF <70%.

2.4.3.Ultrassonografia pulmonar

Os participantes realizaram a USP em um equipamento Aplio XG Aplio
XG (Toshiba Medical Systems, Téquio, Japdo) acoplado a um transdutor linear
multifrequencial de 7,5-10 MHz ou a um transdutor convexo de 3,5-5 MHz em
modo B. Todas as avaliagdes do USP foram realizadas por médicos que, embora
nao sejam radiologistas, sao todos funcionérios da PPC-UERJ e tém pelo menos
9 anos de experiéncia em USP no local de triagem dos participantes. Todas as
avaliacdes de USP foram realizadas por dois examinadores e, quando ocorrereu
discordancia entre eles, esta foi resolvida por meio de discussao coletiva. Com
0s participantes em posicao sentada, a captura dos sinais de USP foi feita em
seis areas de cada hemitérax conforme segue (SOUMMER et al., 2012): duas
anteriores, duas laterais e duas posteriores. Na avaliacdo dos sinais patologicos
de USP, buscamos encontrar linhas B >2, linhas B coalescentes e consolidacdes
subpleurais (MAFORT et al., 2021). Para obtencao do escore de aeracgéo, foram
atribuidos pontos para cada uma das 6 areas, conforme segue: linhas B >2, 1
pontos; linhas B coalescentes, 2 pontos; e consolidacdes subpleurais, 3 pontos.
Assim, 0 somatorio de todas as areas representou o escore de aeracao (LOPES
et al., 2021).
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2.4.4.Escala pos COVID-19 (PCFS SCALE - Post COVID

Funcional Status Scale)

Recentemente um grupo de pesquisadores europeus desenvolveu uma
escala para avaliagcéo do estado funcional de pacientes acometidos pela COVID-
19, denominada de escala Post-COVID-19 Functional Status (PCFS). Trata-se
de uma escala de facil manuseio e de rapida aplicacéo, que pode ser util para a
avaliacao longitudinal desses pacientes (Anexo 2).

A OMS propds, em fevereiro de 2020, a “Escala Ordinal para Melhoria
Clinica”, para ser usada em estudos de fase aguda (World Health Organization,
2021). No entanto, devido ao seu foco no tratamento hospitalar, esta escala ndo
€ util em resultados em longo prazo. Ao contrario, a escala PCFS pode ser
utilizada imediatamente apos a alta hospitalar, em 4 a 8 semanas apés a alta
hospitalar para avaliar a recuperacao direta e, ainda, aos 6 meses para avaliar
sequelas funcionais (KLOK et al., 2020).

Notavelmente, a PCFS néo se destina a substituir outros instrumentos
relevantes para mensurar a QV e a dispneia, mas deve ser utilizada como uma
medida de resultado adicional para avaliar as consequéncias em longo prazo da
COVID-19 sob o estado funcional.

A escala PCFS foi aplicada seguindo as instru¢des fornecidas na fonte
primaria. Brevemente os participantes foram questionados acerca da sua
situacado clinica na semana anterior sobre os sintomas (por exemplo, dispneia,
dor, fadiga, fraqueza muscular, perda de memoaria, depresséo e ansiedade). O
significado de cada um dos escores da escala PCFS séo os seguintes: grau 0
(sem limitacdes funcionais); grau 1 (limita¢des funcionais insignificantes); grau 2
(ligeiras limitagGes funcionais); grau 3 (limitacdes funcionais moderadas); e grau

4 (limitacdes funcionais graves) (KLOK et al., 2020).
2.4.5.Teste de caminhada de 6 minutos
O TC#6’ foi realizado conforme orientagbes da American Thoracic Society

(ATS, 2003). O TC6'’ foi realizado em ambiente ambulatorial, com equipe médica

ciente e de prontiddo. Como medida de seguranca, dois avaliadores treinados
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conduziramo o teste, a fim de minimizar qualquer eventualidade. Os
participantes realizaram o teste em uma pista de 30 metros, demarcada a cada
metro, onde foram aferidas as medidas de FC, a saturacao periférica de oxigénio
(Sp0O2), o grau de dispneia (escala modificada de Borg) e a PA no inicio e termino
do teste. Brevemente o TC6’ consiste em percorrer uma caminhada com as
seguintes atividades: a partir da posi¢ao sentada, o participante caminha em um
percurso plano com 30 metros durante 6 minutos com o intuito de alcangar o
maior percurso possivel.

A FC, a SpO2 (oximetro portatil 305A ResMed) e o indice de dispneia
(Escala de Borg Modificada) foram mensurados no inicio, a cada volta e ao final
do teste. O TC6’ foi realizado pelo menos 2 horas depois de uma refeicéo e a
pessoa podriae continuar tomando seus medicamentos de forma habitual. A
roupa deve ser confortavel e deve-se usar ténis. Para realizar o teste é preciso
sentar e descansar por 10 minutos. A seguir, sdo medidas a pressao arterial e a
SpO2 e, entdo, deve-se iniciar a caminhada num local plano, com pelo menos
30 metros de comprimento, durante os 6 minutos que devem ser cronometrados.
O ritmo deve ser 0 mais rapido que pessoa conseguir, sem correr, mas de forma
constante.

O ideal é que a pessoa seja capaz de caminhar normalmente durante os
6 minutos, sem parar, mas é permitido parar para respirar ou encostar numa
parede e, se isso acontecer, o profissional de salde pode perguntar se deseja
parar o teste imediatamente ou se deseja continuar. Deve-se parar de realizar o
teste se a pessoa apresentar dor toracica, dispneia, sudorese profusa, tontura
ou caimbra.

Durante todo o teste o paciente usou uma mascara facial de silicone do
dispositivo portatil (Spiropalm 6MWT, Cosmed, Roma, Italia). O Spiropalm
6MWT (Figura 1) é um novo dispositivo que incorpora 0 mais recente design
para espirometria portatil e uma ferramenta exclusiva para o TC6’ padronizado.
O Spiropalm 6MWT fornece ao paciente um pacote de teste completo com
capacidade de medir a ventilacdo minuto (VE) e o padréo respiratorio durante a
caminhada, juntamente com um oximetro de pulso totalmente integrado para
monitorar a SpO2 e a FC durante o teste. O Spiropalm 6MWT permite a avaliacdo
completa da limitagdo da ventilacdo devido a hiperinsuflagdo dinamica (HD) e
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aprisionamento aéreo em pacientes com doenca pulmonar. O dispositivo €
disponivel com conexdo USB para impressora externa e software de PC para
gerenciamento de dados de testes de espirometria e esta totalmente em
conformidade com as diretrizes ATS/ERS para o TC6’ (2002). Antes do teste, a
medida da capacidade inspiratoria (Cl) foi obtida enquanto o paciente estivesse
sentado na cadeira localizada na linha de partida do percurso de caminhada.

A CIl é uma estimativa indireta do grau de hiperinsuflagdo pulmonar em
repouso e € util para avaliar as mudancas na capacidade residual funcional
(CRF) com o esforgo. A Cl foi medida novamente logo ao final do TC6’ com o
mesmo procedimento. Além da CIl, foram mensuradas outras respostas
ventilatérias dinamicas incluindo VE, reserva ventilatéria (RV) e frequéncia
respiratoria (fR). Uma diminuicdo de 2100 mL na CI (ACI) durante o esforgo foi
definida como HD (TOSUN et al., 2022). A reserva ventilatoria (RV) indica o quéo
préximo a VE se aproxima da ventilagdo voluntaria maxima (VVM) durante uma
determinada atividade, e foi calculada como a diferenca entre a VVM e a VE no
pico do exercicio ([VVM -VEpico]/VVM) (LOPES et al., 2011).

Figura 1: Esquematizacéo da execucao do teste de caminhada e
Spiropalm® COSMED.

2.5. Desfechos
2.5.1. Desfecho primario
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Determinacdo da capacidade funcional dos participantes da pesquisa,
sobreviventes da COVID-19, através da distancia percorrida no TC6’ incorporado

ao Spiropalm®, levando em consideracdo a realizacéo prévia de RP ou néo.

2.5.2. Desfecho secundario

Determinacdo dos indices de capacidade funcional, disfuncdo muscular
respiratoria e periférica e relacdo destes achados com a QV, levando em

consideracao a realizac&o prévia de RP ou nao.

2.6. Analise dos dados

2.6.1. Tamanho amostral

O célculo do tamanho da amostra e analise estatistica foi realizada
usando o IBM SPSS Statistics version 26.0 softwares (IBM Corp., Armonk, NY,
EUA).

Uma vez que o desfecho principal € a comparacdo do tempo para
execucgao do TC6’ entre os pacientes com sequelas pés-COVID, tomou-se como
base a variavel “distancia percorrida no TC6’, sendo o valor médio utilizado para
o calculo baseado em estudo anterior (PEROY-BADAL et al., 2022). Entéo,
considerando a = 5%, B = 30% e intervalo de confianga de 95% igual a + 5%, o
tamanho da amostra minimo obtido foi de 36 participantes. Ajustando-se para

possiveis perdas da ordem de 10%, calculou-se a amostra em 40 participantes.

2.6.2.Variaveis de controle

Dificuldades durante os testes, incluindo aquelas relacionadas ao TC6'.

2.6.3.Variaveis de exposicao

Tempo total do TC6’ e condigao clinica.
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2.6.4.Variaveis de confusao

Idade, peso, altura, IMC, dispneia.

2.6.5.Anéalise estatistica

Inicialmente foi verificada a distribuicdo de normalidade dos dados através
do teste de Shapiro-Wilk. A normalidade na distribuicdo dos dados foi avaliada
pelo teste de Shapiro—Wilk e analise grafica dos histogramas. Os dados foram
expressos pelas medidas de tendéncia central e dispersdo adequadas para
dados numeéricos e pela frequéncia e porcentagem para dados categéricos. A
comparacao entre os grupos RP e NRP com todas as variaveis estudadas foi
analisada pelo teste t de Student para amostras independentes (ou teste de
Mann-Whitney) para variaveis numéricas e pelo teste de qui-quadrado (ou teste
exato de Fisher) para variaveis categoricas. A associacao entre a distancia no
TC6’ com todas as variaveis estudadas foi analisada pelo coeficiente de
correlacdo de Pearson (ou de Spearman) para dados numéricos e pelo teste t
de Student para amostras independentes para dados categéricos. O delta
relativo da Cl foi calculado conforme segue: ACI (%) = (Cl final — Cl inicial) / ClI
inicial x 100).

2.6.6.Disponibilidade e acesso aos dados

Os dados do presente estudo estardo disponiveis através de um
repositorio de dados universal (https://osf.io/lumjkc/), além da biblioteca virtual e
banco de dados da UNISUAM.

2.7. Apoio financeiro

Quadro 1: Apoio financeiro.
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CNPJ Nome Tipo de | E-mail Telefone
Apoio
financeiro
00889834/0 | CAPES Bolsa prosup@capes.gov.br | (061) 2022-
001-08 6250
33.654.831/ | CNPq Auxilio a | atendimento@cnpqg.br | (61) 3211
0001-36 pesquisa 4000
30.495.394/ | FAPERJ | Auxilio a | central.atendimento@f | (21) 233
0001-67 pesquisa | aperj.br 2001
Quadro 2: Detalhamento do orgamento
Identificacao do Quantidad Tipo Valor (R$)
orgcamento €
Oximetro de pulso 01 Material permanente 200,00
Papel A4 200 Folhas| 01 Material permanente 15,00
ICartucho para 01 Material permanente 230,00
impressora
Esfignomanometro 01 Material permanente 150.00
Total em R$ 595,00



mailto:atendimento@cnpq.br
mailto:central.atendimento@faperj.br
mailto:central.atendimento@faperj.br

55

3 Producéo Intelectual

3.1 Artigo #1

3.1.1 Metadados do artigo #1.
Journal: Plos One
Two-year Impact Factor | 3,752
(YEAR)L:
Classificacdo Qualis (ANO)Z: Al
Publicado em: 02/02/2024

3.1.2 Contribuicdo dos autores do artigo #1 de acordo com a

proposta Contributor Roles Taxonomy (CRediT)3.

Iniciais dos autores, em
ordem:

Concepcao
Métodos
Programacao
Validacéo
Andlise formal
Investigacao
Recursos
Manejo dos dados
Redacéo do rascunho X
Revisao e edicéo X X X X X X
! Disponivel para consulta em: www.scimagojr.com

JGMO | IOF [VCVF| SGA [ RSX AJL

Py,
T
O

>
XXX
>
x
>

XXX XXX XX

XXX XXX XXX X[ X

! Disponivel para consulta em: www.sucupira.capes.gov.br
! Detalhes dos critérios em: https://doi.org/10.1087/20150211



http://www.scimagojr.com/
http://www.sucupira.capes.gov.br/
https://doi.org/10.1087/20150211

56

Effects of pulmonary rehabilitation on ventilation dynamics measured
during exertion in patients with post-acute COVID-19 syndrome: a cross-

sectional observational study

Short title: Pulmonary rehabilitation in post-acute COVID-19 syndrome

Authors:

Renan Pereira Campos?, Jéssica Gabriela Messias Oliveira?, lasmim de Oliveira
Farias®, Viviane Cristina Viana de Souza3, Samantha Gomes de Alegria?,
Rosemere Saldanha Xavier* Agnaldo José Lopest?4”

! Rehabilitation Sciences Post-Graduation Programme, Augusto Motta University
Centre (UNISUAM), Rio de Janeiro, Brazil

2 Pos-Graduation Programme in Medical Sciences, State University of Rio de
Janeiro (UERJ), Rio de Janeiro, Brazil

3 Faculty of Physiotherapy, Augusto Motta University Centre (UNISUAM), Rio de
Janeiro, Brazil

4 Local Development Post-Graduation Programme, Augusto Motta University
Center (UNISUAM), Rio de Janeiro, Brazil

* Corresponding author:

E-mail: alopes@souunisuam.com.br (AJL)

The ORCID numbers of all authors:

Renan Pereira Campos: https://orcid.org/0000-0002-8710-6937

Jéssica Gabriela Messias Oliveira: https://orcid.org/0009-0002-3526-6733
lasmim de Oliveira Farias: https://orcid.org/0000-0003-3303-2458
Viviane Cristina Viana de Souza: https://orcid.org/0009-0005-4792-2322
Samantha Gomes de Alegria: https://orcid.org/0000-0003-1234-9413
Rosemere Saldanha Xavier: https://orcid.org/0000-0002-2250-8441
Agnaldo José Lopes: https://orcid.org/0000-0001-8598-4878



mailto:alopes@souunisuam.com.br
https://orcid.org/0000-0002-8710-6937
https://orcid.org/0009-0002-3526-6733
https://orcid.org/0000-0003-3303-2458
https://orcid.org/0009-0005-4792-2322
https://orcid.org/0000-0003-1234-9413
https://orcid.org/0000-0002-2250-8441
https://orcid.org/0000-0001-8598-4878

57

Abstract
Background

Pulmonary rehabilitation (PR) is recommended in people with post-acute
COVID-19 syndrome (PACS), although there is a lack of studies evaluating its
benefits via the most commonly used primary endpoint: the six-minute walk test
(6MWT). This study evaluated the effects of PR on the dynamics of ventilation
measured during the 6MWT in patients with PACS and, secondarily, evaluated
the association of these findings with measures of lung function and structure.
Methods

This was an observational cross-sectional study of patients with PACS, in
which 33 had undergone PR (PR-PACS group) and 32 had not undergone PR
(NPR-PACS group). These patients underwent Spiropalm®-equipped 6MWT
with measurement of inspiratory capacity (IC) to evaluate dynamic hyperinflation
(DH). In addition, they performed spirometry, impulse oscillometry (I0S) and lung
ultrasound (LUS).
Results

Spirometry was abnormal in 21.2% and 31.3% of participants in the PR-
PACS and NPR-PACS groups, respectively (p=0.36). IOS was abnormal in
28.6% and 66.7% of participants in the PR-PACS and NPR-PACS groups,
respectively (p=0.003). LUS was altered in 39.4% and 43.8% of the participants
in the PR-PACS and NPR-PACS groups, respectively (p=0.72). The 6-min walk
distance (6MWD) was greater in the PR-PACS group than in the NPR-PACS
group (p=0.001]. HD was observed in 6.1% and 37.5% of participants in the PR-
PACS and NPR-PACS groups, respectively, with a significant difference in AIC
(p<0.001). The 6MWD correlated significantly with several IOS parameters and
with AIC.
Conclusions

Patients with PACS undergoing PR perform better in the 6MWT, with a
higher 6MWD and less HD. In these patients, IOS is able to distinguish the effects
of PR that are not differentiated by spirometry or LUS. Furthermore, the better
the respiratory mechanics assessed by IOS and the less DH there was, the higher
the performance in the 6MWT.
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Introduction

Regardless of the severity of the disease or the need for hospitalization,
patients who have had COVID-19 are at high risk of presenting one or more
sequelae or new symptoms 3 months after acute infection, a condition recognized
as post-acute COVID-19 syndrome (PACS) [1]. The prevalence of patients who
present at least one residual symptom after recovery from the acute event ranges
from 43% to 62% [2]. It is believed that persistent inflammation and
deconditioning may contribute to systemic complications in PACS, which
supports the need for a more in-depth assessment of functional capacity during
exercise [3]. In fact, persistence of dyspnea is common in PACS, even after the
normalization of pulmonary function tests (PFTs) [4,5]. In this sense, it is
important to understand the impact of the disease on the functional capacity
during exercise in PACS in the long term, as well as the impact of pulmonary
rehabilitation (PR) [6].

The lungs are the organ most affected by COVID-19, and respiratory
symptoms and exercise intolerance are prevalent [7]. The persistence of dyspnea
in patients who had pneumonia or milder forms of COVID-19 does not seem to
be associated with the degree of disease severity or residual impairment of lung
function [8]. Post-COVID-19 dyspnea and exercise intolerance are also potential
contributors to small airway dysfunction and lung hyperinflation, which are
demonstrated in these individuals [9-12]. Notably, traditional PFTs, although
informative, may not capture all post-COVID-19 functional and structural
changes, including those resulting from a PR program [12]. Although the lungs
are the main target organ for rehabilitative strategies in individuals with PACS,
the results of PR on lung function are inconsistent [13]. While one study did not
detect any effect of rehabilitation on PFTs [10], another study reported a
significant improvement in all parameters investigated after respiratory muscle

training [14].
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PACS can be debilitating, with nearly half of cases requiring a reduction in
workload [12]. In fact, these people experience exercise intolerance, impaired
daily function and low quality of life (QoL) and should be directed to PR. Using
cardiopulmonary exercise testing (CPET), a study suggested that reduced
operating volumes are the main determinant of dyspnea in these patients, and
decreased alveolar volume reflects the heterogeneity of residual lung damage
after the acute phase of COVID-19 [15]. In fact, the magnitude of the effects of
PR on lung function and exercise tolerance of patients with PACS is still a matter
of debate, as it may be dependent on the operant mechanisms of exercise
limitations and the rehabilitative strategies employed [16,17]. Although there are
effects on dyspnea and physical capacity, the certainty of the evidence of physical
training programs and breathing exercises in patients with PACS is low, which
means that there is still much uncertainty about these effects [18].

Ventilatory limitation during exercise is generally assessed by the
breathing reserve (BR), which indicates how closely the minute ventilation (VE)
approximates the ventilatory capacity during a given activity [19]. Another
measure to assess ventilatory limitation is dynamic hyperinflation (DH), which
refers to exercise-induced air trapping and is a major contributor to exercise
intolerance in patients with lung diseases. As the respiratory rate increases during
exertion, the expiratory time decreases, and the end expiratory lung volume and
inspiratory capacity (IC) increase [20]. In patients with PACS, ventilatory
inefficiency during exercise with increased dead space ventilation is common,
even in those with peak oxygen uptake (VOzpeak) is normal [5]. Although VO2peak
is reduced, there seem to be no differences in ventilation, BR and ventilatory
efficiency among those who required and did not require treatment in an intensive
care unit (ICU) [21]. Based on the assumptions found in studies involving CPET,
the approach of associating dynamic ventilation measures during submaximal
exercise in individuals with PACS may help to understand the mechanisms of
exercise limitation in this population and, therefore, increase the
recommendations for PR.

Although PR has been recommended in PACS, there is a lack of formal
studies that thoroughly evaluate its effects. The primary endpoint to assess the
benefits of PR is the measurement of exercise capacity [22]. Using CPET, some
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studies observed both ventilatory and circulatory limitations [5,7], although the
effects of PR on the dynamics of ventilation have not been reported. Although
CPET is considered the gold standard for assessing exercise capacity and
dyspnea on exertion, its high cost and lack of available technical apparatus limit
its use in the tremendous number of patients with PACS. An alternative is the 6-
minute walk test (6MWT), where better performance illustrates muscular, cardiac
and respiratory adaptations and the 6-min walk distance (6MWD) is a reliable
indicator of physical and respiratory adaptations in patients with lung disease [23].
In this context, Spiropalm®-equipped 6MWT is an important clinical tool that
provides assessment of ventilatory responses to exercise that are not adequately
reflected by measurement of resting lung function. At PACS, we hypothesized
that the Spiropalm®-equipped 6MWT may be an approach to unmask functional
abnormalities in the respiratory system reversed by PR. Thus, the present study
aimed to evaluate the effects of PR on the dynamics of ventilation measured
during the 6BMWT in patients with PACS.

Methods
Patients

Between August 2023 and October 2023, patients with PACS aged =18
years who were seen at the Piquet Carneiro Policlinic, State University of Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil were enrolled in this cross-sectional observational
study. Inclusion criteria were patients with a history of COVID-19 pneumonia and
the continuation or the development of new symptoms 3 months after the initial
infection, which lasted for at least 2 months without other explanation per the
World Health Organization specifications [1] and who had not been hospitalized
at the time of the acute infection. The following exclusion criteria were adopted:
absence of a previous diagnosis of COVID-19 confirmed by reverse transcriptase
polymerase chain reaction (RT-PCR), report of acute respiratory failure related
to COVID-19, presence of musculoskeletal disorders and patients who were
unable to undergo the protocol tests. For comparative purposes, the participants
were divided into two groups according to whether they had performed prior PR

at the outpatient level completed up to 1 month before the evaluations:
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participants who had undergone PR (PR-PACS group) and participants who had
not undergone PR (NPR-PACS group).

The project was approved by the Augusto Motta University Center, Rio de
Janeiro, Brazil, under protocol number CAAE-50700921.5.0000.5235. The
protocol was registered with the ClinicalTrials.gov identifier code NCT05967039.
Written informed consent and verbal consent prior to enrolment was mandatory.

Anonymous personal identifiers were used for each participant.

Procedures

Information on patient demographics, such as sex, age, weight, height,
body mass index (BMI), smoking status, physical activity, and comorbidities, and
COVID-19-related information, such as (RT-PCR test result, severity, and time
since diagnosis of COVID-19, was collected in face-to-face interviews by the
physical therapist. Patients who had undergone PR completed individualized
resistance, strength and inspiratory muscle training over a period of 8 weeks, 2-
3 times a week for 3-4 hours each, under the supervision of physicians and

physical therapists.

Measurements and outcomes

A Post-COVID-19 Functional Status (PCFS) scale was applied following
the instructions provided in the primary source [24]. Briefly, the participants were
asked about their average situation in the previous week regarding symptoms
(for example, dyspnea, pain, fatigue, muscle weakness, memory loss, depression
and anxiety). The meaning of each of the PCFS scale scores is as follows: grade
0 (no functional limitations), grade 1 (negligible functional limitations), grade 2
(slight functional limitations), grade 3 (moderate functional limitations), and grade
4 (severe functional limitations) [25].

The spirometric test was performed in Vitatrace VT 130 SL equipment
(Codax Ltda, Rio de Janeiro, Brazil), following previous standards [26] and using
reference values from Pereira et al. [27] Restrictive damage was suggested by
forced vital capacity (FVC) <80% predicted and forced expiratory volume in 1 sec
over FVC (FEV1/FVC) 270% predicted, while obstructive damage was defined by
FEV1/FVC <70% predicted [28]. Additionally, we also performed impulse
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oscillometry (10S) using Quark i2Zm equipment (Cosmed, Rome, Italy) following
previous standards [29]. The following resistive and reactive parameters were
evaluated: respiratory system resistance (Rrs) at 4 Hz (R4) and 20 Hz (R20),
mean resistance between 4-20 Hz (Rm), heterogeneity of resistance between 4-
20 Hz (R4-R20), resonance frequency (Fres), and area under the reactance
curve (AX). The following values were considered abnormal: R4 and/or R20
2150% of predicted, Fres >12 Hz, AX >3.60 cm H20/L/s, and R4-R20 >20%,
which was also used for the diagnosis of small airway disease (SAD) [30,31].

Lung ultrasound (LUS) was performed on Aplio XG equipment (Toshiba
Medical Systems, Tokyo, Japan) coupled to a 7.5-10 MHz linear multifrequency
transducer or to a 3.5-5 MHz convex transducer in B mode. The exams were
performed by pulmonologists, and all of them had at least 9 years of experience
in LU. All evaluations of LUS were performed by 2 examiners, and when there
was disagreement between them, a consensus was reached. With the
participants in the sitting position, the capture of LUS signs was performed in 6
areas of each hemithorax as follows: anterior, two lateral and two posterior [32].
In the evaluation of the signs of LUS, we sought to find B-lines >2, coalescent B-
lines and subpleural consolidations. To obtain the aeration score, points were
assigned to each of the 6 areas as follows: B-lines >2, 1 point; coalescent B-lines,
2 points; and consolidations, 3 points. Thus, the sum of all areas represented the
aeration score [33].

The 6MWT was performed according to previous recommendations.?!
Additionally, a handheld silicone face mask (Spiropalm 6MWT, Cosmed, Rome,
Italy) was attached to the patient. Before the test, the IC measurement was
obtained while the patient was seated in the chair located at the starting line of
the 30-meter course. To perform the test, participants were instructed to walk as
many times as possible for 6 minutes on a flat stretch of hard surface indoors,
marked on the ground with cones at both ends. The 6MWT was preceded and
followed by measurement of blood pressure, heart rate (HR), respiratory rate and
peripheral oxygen saturation (SpOz). The 6MWT was interrupted if SpO2 <80%,
exhaustion, chest pain or intolerable cramps. Oxygen desaturation was defined
as a decrease in SpO2 24% [34]. DH was then measured again at the end of the

6MWT with the same procedure, and a 2 100 mL decrease in IC (AIC) during
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exercise was defined as DH [20]. In addition to DH, other dynamic ventilatory
responses were measured, including VE and BR. The latter was calculated as
the difference between maximal voluntary ventilation (MVV) and VEpeak ([MVV-
VEpeak]/MVV); BR < 30% was considered ventilatory limitation on exertion [35].
MVV was determined automatically by the device as FEV1 multiplied by 40. The
6MWT was performed in duplicate with a 30-minute interval between them. The
highest 6MWD was compared to the values reported by Britto et al. [36], and it
was considered abnormal if it was < 80% of the predicted value.

Statistical analysis

The normality of the data distribution was assessed using the Shapiro—
Wilk test and graphical analysis of the histograms. The data were expressed as
measures of central tendency and dispersion suitable for numerical data and as
frequency and percentage for categorical data. The comparison between the
groups PR-PACS and NPR-PACS were analyzed using Student's t test for
independent samples (or Mann—Whitney test) for numerical variables and the chi-
square test (or Fisher's exact test) for categorical variables. The association
between the 6MWD and all the variables studied was analyzed using Pearson's
correlation coefficient (or Spearman's) for numerical data and Student's t test for
independent samples for categorical data. The relative delta of IC was calculated
as follows: AIC (%) = (final IC — initial IC)/initial IC x 100). Statistical analysis was
performed using IBM SPSS Statistics version 26.0 software (IBM Corp., Armonk,
NY, USA).

Results

Among the 71 patients eligible for the study, five were excluded for the
following reasons: musculoskeletal disorders preventing the performance of the
6MWT (n=3) and a history of acute respiratory failure at the time of COVID-19
infection (n=2). Of the 65 PACS patients included in the study, 33 were in the PR-
PACS group, and 32 were in the NPR-PACS group. The mean age was 41.3
10.6 years and 45.2 = 10.9 years (p=0.37) in the PR-PACS and NPR-PACS
groups, respectively, while the mean BMI was 29.8 + 5.1 and 32 + 5.2 kg/m? in
the PR-PACS and NPR-PACS groups, respectively (p=0.094). The average time
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since diagnosis of COVID-19 was 7.1 + 1.8 and 8.8 £ 1.9 months in the PR-PACS
and NPR-PACS groups, respectively (p=0.35). Regarding smoking, 6 (18.2%)
and 4 (12.5%) were former or current smokers in the PR-PACS and NPR-PACS
groups, respectively (p=0.39). Physical activity was reported by 13 (39.4%) and
8 (25%) participants in the PR-PACS and NPR-PACS groups, respectively
(p=0.21). Comparisons between the two groups regarding demographic data and

comorbidities are shown in Table 1.
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Table 1. Comparisons of Demographic Data and Clinical Findings Between Patients Who Did and Did Not Undergo
Pulmonary Rehabilitation

Variable Total sample PR-PACS group NPR-PACS group P value®
(n = 65) (n =33) (n =32)
Demographic data
Male/female, ratio 19/46 9/24 10/22 41
Age, mean = SD years 43.1 £ 10.7 41.3+10.6 45.2 +10.9 37
Body mass, mean + SD kg 83.6 £17 81.6+£14.3 85.8+19.4 .32
Height, mean £ SD m 1.65+£0.10 1.65 £ 0.07 1.64+£0.12 44
BMI, mean = SD kg/m? 309+5.2 29.8+5.1 32+5.2 .09
Comorbidities, n (%)
Hypertension 22 (33.8) 9 (27.3) 13 (40.6) .26
Diabetes 16 (20) 6 (18.2) 10 (31.2) .28
Cardiopathy 8 (12.3) 4(12.1) 4 (12.5) .63
Asthma 8 (12.3) 6 (18.2) 2 (6.3) 14
COPD 5(7.7) 2(6.1) 3(9.4) 49
PCFS scale, n (%)
0-1 46 (70.8) 27 (81.8) 19 (59.4) .046
2-4 19 (29.2) 6 (18.2) 13 (40.6)

PACS = patients with post-COVID syndrome who did not undergo pulmonary rehabilitation; COPD = chronic obstructive
pulmonary disease; PCFS = Post-COVID-19 Functional Status.
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Spirometry was abnormal in 7 (21.2%) and 10 (31.3%) participants in the PR-
PACS and NPR-PACS groups, respectively, with no significant difference between
them (p=0.36). The PR-PACS group showed normal function, restrictive damage and
obstructive damage in 26 (78.8%), 6 (18.2%) and 1 (3%) participant, respectively, while
the NPR-PACS group showed normal function, restrictive damage and obstructive
pulmonary disease in 22 (68.8%), 8 (25%) and 2 (6.3%) participants, respectively. The
IOS was abnormal in 8 (28.6%) and 20 (66.7%) participants in the PR-PACS and NPR-
PACS groups, respectively, with a significant difference between them (p=0.003). In
I0S, abnormal Fres was observed in 13 (39.4%) and 17 (53.1%) participants, while
abnormal AX was observed in 8 (24.2%) and 12 (37.5%) participants of the PR-PACS
and NPR-PACS groups, respectively. At I0S, the diagnosis of PAS was observed in 4
(14.6%) and 9 (30%) participants in the PR-PACS and NPR-PACS groups,
respectively, with no significant difference between them (p=0.15).

Regarding the LUS, the test was abnormal in 13 (39.4%) and 14 (43.8%)
participants in the PR-PACS and NPR-PACS groups, respectively, with no significant
difference between them (p=0.72). The median aeration score was 0 (0-1) and 0 (0—
2) points in the participants in the PR-PACS and NPR-PACS groups, respectively, with
no significant difference between them (p=0.09). Comparisons between the two groups

regarding pulmonary function parameters and LUS signs are shown in Table 2.



67

Table 2. Comparisons of Pulmonary Function Parameters and Lung Ultrasound Signals Between Patients Who Did and
Did Not Undergo Pulmonary Rehabilitation

Variable Total sample PR-PACS group NPR-PACS group P value’
(n =65) (n =33) (n =32)
Spirometry, mean £ SD
FVC, % predicted 88.7+11 88.5+8.6 88.9+13.2 .88
FEV1, % predicted 87.7+12.3 87.2+10.9 88.1+13.8 a7
FEV1/FVC, % 84.1+7 86.3+7.4 81.9+6.1 .011
FEF25.75%, % predicted 92.8 +26.8 935+17.8 92.1+34 .83
Impulse oscillometry, median
(IQR)
Fres, Hz 13 (10-20) 11 (9-19) 17 (11-21) 041
Rm, cm H20/L/s 5.4 (3.2-6) 5.4 (3.2-6.7) 5.3 (3.2-6.2) .64
R4, % predicted 137 (126-164) 134 (118-155) 141 (126-168) 48
R20, % predicted 142 (118-169) 139 (118-139) 151 (117-178) 41
R4-R20, cm H20/L/s 0.7 (0.3-1.6) 0.6 (0.4-1.5) 0.8 (0.3-2) .64
AX, cm H20/L 3.1(0.8-4.8) 2.5(0.3-4) 3.8(1.8-5.1) .033
Lung ultrasound
B-lines >2, n (%) 23 (35.4) 9 (27.3) 14 (43.8) .16
Coalescent B-lines, n (%) 9 (13.8) 6 (18.2) 3(9.4) .25
Subpleural consolidations, n 8 (12.3) 6 (18.2) 2 (6.3) 14
(%)
Aeration score, median (IQR) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-2) .09

Data are given as mean = SD, median (IQR) or number (%). The values in bold refer to significant differences. * Difference
between PR-PACS and NPR-PACS groups. PR-PACS = patients with post-COVID syndrome who underwent pulmonary
rehabilitation; NPR-PACS = patients with post-COVID syndrome who did not undergo pulmonary rehabilitation; FEF25-750% =
forced expiratory flow during the middle half of the FVC maneuver; Fres = resonance frequency; Rm = mean resistance between
4-20 Hz; R4, resistance at 4 Hz; R20, resistance at 20 Hz; R4-R20, heterogeneity of resistance between R4 and R20; AX, area
under the reactance curve.
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Participants in the PR-PACS group walked more in the 6MWT than participants in the
NPR-PACS group [437 £ 92 vs. 361 £ 79 m, p=0.001]. Fifteen (45.5%) and 20 (62.5%)
participants in the PR-PACS and NPR-PACS groups, respectively, had a predicted
6MWD <80%. One (3%) and 3 (9.4%) participants in the PR-PACS and NPR-PACS
groups, respectively, desaturated during the 6MWT. DH was observed in 2 (6.1%) and
12 (37.5%) participants in the PR-PACS and NPR-PACS groups, respectively. BR
depletion was not observed in any participant in the PR-PACS group, although it was
detected in 4 (12.5%) participants in the NPR-PACS group. Comparisons between the
two groups regarding performance during the Spiropalm®-equipped 6MWT are shown
in Table 3.
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Table 3. Performance During the Spiropalm®-equipped Six-minute Walk Test Between Patients Who Did and Did Not

Undergo Pulmonary Rehabilitation

Variable Total sample PR-PACS group NPR-PACS group P value®
(n =65) (n =33) (n =32)

6MWD, mean + SD m 400 + 94 437 + 92 36179 .001
6MWD, mean = SD % predicted 776 +17.7 83+17.2 72.2+16.6 .012
Basal SpO2, median (IQR) % 97 (96-98) 96 (96-98) 96 (95-98) .20
End of test SpO2, median (IQR) % 96 (95-97) 96 (95-98) 96 (94-97) .075
Basal HR, median (IQR) pulse/min 86 (75-91) 77 (70-88) 88 (83-94) <.001
End _of test HR, median (IQR) 108 (93-114) 105 (91-110) 110 (96-115) .077

pulse/min
Resting VE, median (IQR) L/min 7.9 (6.7-10) 8.2 (7.1-10) 7.4 (6-10) A7
VEpeak, median (IQR) L/min 19 (15-27) 17 (14-22) 20 (16-29) 10
BR, median (IQR) % 71 (68-80) 71.9 (70-81) 70 (64-79) 24
Basal IC, median (IQR) L 2.1 (1.8-2.4) 1.9 (1.6-2.3) 2.2 (1.9-2.5) .047
End of test IC, median (IQR) L 2.3 (1.9-2.6) 2.3 (2.1-2.6) 2.2 (1.8-2.5) .072
AIC, median (IQR) L 0.2 (0-0.5) 0.4 (0.2-0.6) 0 (-0.1-0.2) <.001
AIC, median (IQR) % 14.3 (4.8-32) 27.8 (16.4-46) 7.1 (-6.9-14) <.001

Data are given as mean + SD or median (interquartile range). The values in bold refer to significant differences. * Difference
between PR-PACS and NPR-PACS groups. PR-PACS = patients with post-COVID syndrome who underwent pulmonary
rehabilitation; NPR-PACS = patients with post-COVID syndrome who did not undergo pulmonary rehabilitation; 6MWD = six-
minute walking distance; SpO2 = oxygen saturation; HR = heart rate; VE = minute ventilation; BR = breathing reserve; IC =

inspiratory capacity.
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dicted) with pulmonary function parameters

and LUS signs are shown in Figure 1 and Table 4. In the PR-PACS group, 6MWD

correlated significantly with Fres, Rm, R4

, R20 and R4-R20. In the PR-PACS group,

6MWD correlated significantly with Fres, Rm, R4, R20 and R4-R20. In the NPR-PACS

group, 6MWD correlated significantly with
(L) and AIC (%). In the PR-PACS group, p

AX, end-of-test HR, resting VE, VEpeak, AIC

atients with abnormal IOS walked less in the

6MWT than patients with normal 10S [74 + 14.5 vs. 88.9 + 17.1% predicted, p=0.040].
There was no association between abnormal spirometry and 6MWD or between

abnormal LUS and 6MWD.
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Fig. 1. Relationships of the 6MWD with Fres (r=-0.34, p=0.009) (A), R4-R20 (r=-
0.34, p=0.010) (B) and AX (rs=-0.30, p=0.026) (C). 6MWD = 6-min walk distance; Fres =

resonance frequency; R4-R20 = heterogen

eity of resistance between R4 and R20; AX =

area under the reactance curve; PR-PACS = patients with post-COVID syndrome who

underwent pulmonary rehabilitation;

NPR-PACS = patients with post-COVID

syndrome who did not undergo pulmonary rehabilitation.
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Table 4. Correlation Coefficients for Six-minute Walk Test, Pulmonary Function Parameters and Lung Ultrasound

Signals

Variable 6MWD (% predicted)

Total sample PR-PACS group NPR-PACS group

R P value r P value r P value
Resting variables
FVvVC 0.13 .30 0.16 .38 0.14 44
FEV1 0.03 .79 -0.08 .65 0.16 .39
FEVJ/FVC 0.03 .83 -0.13 A7 -0.01 0.96
FEF25-75%, 0.19 A2 0.17 .33 0.22 .22
Fres -0.34 .009 -0.44 .02 -0.09 .64
Rm -0.27 .09 -0.47 011 -0.05 .81
R4 -0.34 .008 -0.51 .005 -0.19 .32
R20 -0.32 .014 -0.43 .025 -0.24 .22
R4-R20 -0.34 .010 -0.56 .002 -0.17 .37
AX -0.30 .026 -0.13 .52 -0.38 .044
Aeration score -0.13 32 0.03 .88 -0.12 .50
Exercise variables
Basal SpO2 -0.03 .83 -0.06 .76 -0.15 42
End of test SpO:2 -0.01 .99 0.05 T7 -0.15 41
Basal HR -0.01 .94 0.30 .09 -0.09 .62
End of test HR 0.30 .014 0.23 21 0.53 .002
Resting VE 0.25 .044 -0.11 .53 0.46 .008
VEpeak 0.19 14 0.02 .94 0.48 .005
BR -0.04 .73 0.22 21 -0.29 .10
Basal IC -0.10 43 -0.25 15 -0.13 .49
End of test IC -0.13 31 -0.27 13 -0.15 41
AIC (L) 0.06 .61 0.03 .86 -0.37 .038
AIC (%) 0.08 .54 0.18 31 -0.41 .018
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6MWD = six-minute walking distance; PR-PACS = patients with post-COVID syndrome who underwent pulmonary rehabilitation;
NPR-PACS = patients with post-COVID syndrome who did not undergo pulmonary rehabilitation; FEF25-75% = forced expiratory
flow during the middle half of the FVC maneuver; Fres = resonance frequency; Rm = mean resistance between 4-20 Hz; R4 =
resistance at 4 Hz; R20 = resistance at 20 Hz; R4-R20 = heterogeneity of resistance between R4 and R20; AX = area under the
reactance curve; SpO2 = oxygen saturation; HR = heart rate; VE = minute ventilation; BR = breathing reserve; IC = inspiratory
capacity.
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Discussion

There are few studies investigating the efficacy of PR in PACS, with the
vast majority of them focusing on the acute phase of COVID-19 [13]. With this in
mind, we sought to evaluate PACS outpatients, as this subgroup accounts for the
vast majority of the post-COVID-19 population. The main findings of the present
study were that PACS patients undergoing PR had better performance on the
6MWT than PACS patients not undergoing PR, with a higher 6MWD and less DH.
PACS patients undergoing PR had less abnormal 10S than PACS patients not
undergoing PR, although these groups were not differentiated by spirometry or
LUS. The more preserved the respiratory system mechanics assessed by 10S,
the better the performance on the 6MWT in PACS patients. Furthermore, there
was a relationship between DH and worse performance in the 6MWT. To the best
of our knowledge, this is the first study to evaluate the effects of PR using the
ventilatory dynamics measured during the Spiropalm®-equipped 6MWT in
individuals with PACS.

The 6MWT is recognized as a simple, efficient and low-cost tool that allows
the evaluation of patient performance and cardiopulmonary fitness during
submaximal exercise and is routinely used in clinical research as the main
primary endpoint to evaluate the benefits of PR [23]. In our study, PACS patients
undergoing PR had a higher 6MWD than PACS patients not undergoing PR. In
line with our findings, Nopp et al. [22] and Araujo et al. [37] observed improvement
in submaximal exercise tolerance in PACS patients, including a minimum
clinically important difference in 6MWD. Unlike our sample that underwent PR,
however, these two studies included both hospitalized and ICU patients, which
makes it difficult to exclude the impact of changes inherent to critically ill patients,
such as prolonged immobility, the use of sedatives related to muscle weakness
and the damage caused by mechanical ventilation [37]. Despite the
discrepancies in the sample characteristics of the various studies evaluating PR
in PACS, it is increasingly clear that PR may be a valuable treatment option in
patients with PACS, even in those individuals who do not require hospitalization.
The PR aims to revert or minimize the sequelae from the acute disease phase,
improve the QoL and return the individual to the lifestyle he had before the

disease. In general, and considering the main symptoms observed, this process
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includes a decrease in dyspnea and general fatigue and an increase in strength,
resistance and exercise tolerance with a consequent return to ADLs and social
reintegration [6,38]. It is possible that the increased ventilation provided by
physical training affects the respiratory muscles, increasing oxidative fibers and
the activity of oxidative enzymes [39].

HD is a strong determinant of exercise tolerance because it increases the
mechanical load on the inspiratory muscles and impairs the ability of tidal volume
to increase adequately with exercise. Using IC to estimate DH, we observed that
37.2% of the individuals in the NPR-PACS group had DH during the 6MWT,
whereas this was observed only in 6.1% of the patients in the PR-PACS group,
with significant differences between these two groups relative to the AIC. In
addition to being an indirect estimate of the degree of hyperinflation, IC is
physiologically determined by the inspiratory muscle strength and extent of the
intrinsic mechanical load on the inspiratory muscles [20]. Using CPET in a sample
of patients with severe COVID-19, Noureddine et al. [5] observed that although
only a minority of patients had significant impairment of respiratory function at
rest (as was the case of the patients in our study), more than half of the patients
with normal VOzpeak had ventilatory inefficiency during exercise, with an abnormal
increase in physiological dead space ventilation and a wide alveolar-arterial
gradient. In the study by Noureddine et al. [5], 80% of the individuals underwent
PR, although the authors did not directly assess its impact. Importantly, the
VO2zpeak Was strongly correlated with 6MWT, indicating the importance of using
the 6MWT in monitoring this population. Of note, we found significant correlations
between the measurements of VE and AIC with 6MWD in patients in the NPR-
PACS group. Because it is able to combine alveolar ventilation with metabolic
rate, VE increases during exercise, and consequently, VEpeak is one of the main
determinants of exercise tolerance, which may explain the relationship between
VEpeak and 6MWD.

In our study, resting lung function assessed by traditional PFTs was little
altered in either the PR-PACS or the NPR-PACS groups, which suggests that
these measures are not ideal for assessing the impact of a PR program. In fact,
the effects of different rehabilitative strategies on lung function in patients with
PACS are still controversial, with some studies showing the efficacy of these
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programs in improving muscle function and QoL but without any impact on lung
function [17,18]. In this scenario, IOS may be particularly beneficial for identifying
subtle changes in lung function after COVID-19 [35]. In fact, we observed that
patients in the PR-PACS group had fewer 10S abnormalities than those in the
NPR-PACS group, which indicates the importance of IOS as a complementary
method to traditional PFTs. A possible explanation for the greater sensitivity of
IOS in detecting the effects of PR is that it assesses the total behavior of the
respiratory system (including the airways, lung tissue and chest wall) [40], and
PR can greatly affect the respiratory muscle function of these patients with
improvement of the reactive and resistive properties of the respiratory system.

In the present study, we observed significant correlations between several
parameters measured by the 10S (including those that detect early changes in
small airways) and the 6MWD. In line with our findings, Bonato et al. [41] found
that persistent dyspnea in PACS (which can be relieved by an PR program) is
associated with small airway dysfunction 3 months after discharge, regardless of
the parenchymal/radiological sequelae. A follow-up observational study of PACS
individuals showed that, in the multiple regression analysis, reactance at 4 Hz,
forced expiratory flow during the middle half of the FVC maneuver and Fres were
significantly related to the severity of COVID-19 [42]. We believe that it is likely
that the improvement in respiratory mechanics of these patients with PR,
especially peripheral and tissue resistance (chest wall), may increase exercise
tolerance with a positive impact on functional independence and QoL. Finally, it
is noteworthy that no difference was observed in the LUS signals between the
PR-PACS and NPR-PACS groups, which indicates that the structural changes of
the PACS are not influenced by the PR.

Some limiting aspects need to be considered when interpreting the
findings of our study. First, no causal role of PR can be assumed with certainty
due to our observational study design. Second, we do not have data prior to PR
because it is a cross-sectional study, although conducting a randomized
controlled trial on the effects of PR may be considered unethical due to a lack of
clinical balance [43]. Third, we did not use measures of clinical outcome that were
demonstrably effective in individuals with PACS, such as diffusing capacity for
carbon monoxide and computed tomography, although our intention was to focus
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on simpler techniques to assess outcomes. Despite these limitations, we believe
that our study may serve as a starting point for incorporating the dynamics of
ventilation during the 6MWT and 10S in the evaluation of PR. Future PR studies
may shed more light on the optimal treatment of patients with PACS and the use
of more effective measures to assess the endpoints, taking into account cost-
effectiveness. It is necessary to bear in mind the need for a multidisciplinary
approach due to the multisystemic nature of PACS, and the recommended PR
intensity must take into account the patient's tolerance for training execution and
progression [6,38].

In conclusion, our study shows that PR in PACS patients improves the
functional capacity assessed by the 6MWT, with a higher 6MWD and less HD. In
these patients, 10S is able to distinguish the effects of PR that are not
differentiated by spirometry or LUS. In these patients, there was a relationship
between respiratory mechanics assessed by I0S and performance on the 6MWT.
Furthermore, there is an association between DH assessed during the 6MWT
and worse performance in the 6MWT. With this in mind, we think that our findings
may provide information for outcome measures in PR programs in patients with
PACS.
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Resumo Submetido:

AVALIACAO DE CAPACIDADE FUNCIONAL ATRAVES DO TESTE DE
CAMINHADA DE SEIS MINUTOS EM PACIENTES POS COVID-19

CAMPOS, Renan Pereira; LOPES, Agnaldo Jose.

E-mail: renanpc_enf@hotmail.com

Instituicdo: Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Reabilitacdo, Centro

Universitario Augusto Motta, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Agéncia Financiadora: FAPERJ, CNPqg e CAPES

Eixo Teméatico: Saude e Reabilitacdo

Introducao: O Coronavirus disease 2019 (COVID-19) integra uma das doencas
causadas pelo severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
gue é um betacoronavirus descrito pela primeira vez apos o diagndéstico de
pneumonia de causa desconhecida, na China, em novembro de 2019. Este faz
parte de um grupo de virus responsaveis por causar predominantemente
sindromes respiratérias agudas, que podem variar de sintomas leves a
condicbes graves, cursando com internacdo hospitalar, necessidade de
ventilacdo mecanica e significativa taxa de mortalidade. Apesar de haver
comprometimento respiratério, outros sintomas sistémicos podem ser
manifestos, tais como distdrbios neurolégicos, gastrointestinais e
musculoesqueléticos. Doencas clinicas prévias como hipertensdo arterial
sistémica e doencgas pulmonares cronicas, cardiovasculares e metabdlicas, sao
fatores de risco relacionados a evolugcdo critica da doenca, podendo ser
preditores clinicos de complicacdes ou recuperacao tardia, comparados aqueles
menos graves. As mudancas no padrao funcional pulmonar interferem na
gravidade clinica da doenca, colocando em risco a funcdo dos musculos

respiratorios, intolerancia ao exercicio fisico e impactando diretamente na QV.
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Baseando-se na experiéncia com outros coronavirus e, considerando evidéncias
recentes, acredita-se que 0s pacientes que se recuperam da COVID-19 podem
apresentar uma série de sequelas. Alteragdes na capacidade funcional tém sido
identificadas em pacientes que necessitaram ou ndo de internacao hospitalar.
Utilizar instrumentos que mensurem a funcionalidade de forma global pode
identificar limitacGes e nortear um plano de tratamento mais especifico. Escalas
e testes funcionais séo utilizados para demonstrar o impacto da doenca ou
condicao de saude do individuo, assim como a avaliagdo da funcdo muscular,
informacdes indispensaveis para um diagndstico, progndstico e tratamento de
distarbios musculoesqueléticos e neuromusculares. Diante dessa emergéncia de
carater pandémico e grande impacto na Saude Publica, o estudo da capacidade
funcional e de sua relagdo com funcao muscular periférica e respiratoria e QV,
durante a recuperacdo da doenca, é fundamental para maior elucidacdo dessas
alteracbes e sua evolucdo ao longo do tempo, podendo direcionar o
desenvolvimento de novas estratégias empregadas na reabilitacdo desses
pacientes. Este estudo pretende avaliar a capacidade funcional em pacientes
remanescentes da COVID-19 e, secundariamente correlacionar esses achados
com a funcdo muscular periférica e respiratéria e a QV desses individuos. Trata-
se de um estudo transversal, onde serao incluidos 30 pacientes do sexo feminino
que tiveram COVID-19, que necessitaram ou nao de internagédo hospitalar e 30
voluntarios saudaveis para grupo.

Palavras-chave: Sindrome pdés-COVID; Capacidade funcional, Funcao

pulmonar.
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4 ConsideracOes Finais

No presente estudo, nossos principais achados foram que pacientes com
COVID longa submetidos a RP tem melhor desempenho no TC6’, com maior
DTC6’ e menos HD. Nestes pacientes, a IOS é capaz de distinguir os efeitos da
RP que néo sao diferenciados pela espirometria e nem pelo USP. Alem do mais,
quanto melhor a mecanica respiratéria avaliada pela I0S e qguanto menos houver
HD, melhor é a performance no TC6'.

Uma vez que a reducdo da capacidade funcional é ponto abordado em
programas de reabilitacdo, acreditamos que o TC6’ possa ser recomendado
como instrumento de avaliagéo da limitacdo ao esfor¢co e, mesmo naqueles sem
relato prévio de internacdo, como é o caso de nossa amostra, pensamos que
futuros estudos com maiores numeros de pacientes devem ser direcionados
para avaliar longitudinalmente as mudangas no TC6’, incluindo aquelas que
ocorrem apos programas de RP.

Mediante explanacdo do estudo, torna-se evidente a variedade de
sequelas apos a infeccdo da doenca, resultante de sua abordagem
multissistémica que acomete ndo sO6 o0 tecido pulmonar, mas sistemas
subjacentes e vitais como o cardiovascular, 0 musculoesquelético, o neuroldgico

e o0 psicoldgico.
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Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PESQUISA
(Resolugédo n°466, de 10 de dezembro de 2012. Conselho Nacional de Saude)
O senhor (a) esta sendo convidado a participar de um estudo denominado
“Avaliagcdo da capacidade funcional através do teste de caminhada de seis
minutos incorporado a medida de ventilacdo em pacientes pos-COVID-19”,
cujo objetivo € avaliar a capacidade funcional em pacientes remanescentes
daCOVID-19 e, secundariamente, correlacionar esses achados com a fungéo
muscular periférica e respiratoria e a qualidade de vida desses individuos. Este
estudo justifica-se, pois se sabe pouco sobre esse assunto e € importante para
que o fisioterapeuta e os outros profissionais da salde possam tracar um
melhor plano de tratamento. Sua participacdo neste estudo € a de realizar
testes fisicos para avaliar sua funcdo pulmonar onde vocé terd que ficar
sentado em uma cadeira. Realizara em seguida um exame para avaliar a
funcao pulmonar, chamado de Espirometria, em que ira realizar um sopro com
forca e prolongado em um equipamento, adaptado a uma peca bucal e via
aérea ocluida, e em seguida, um esforco para puxar todo ar. Sera realizado
também um teste especifico para avaliar a limitagcdo funcional (teste de
caminhada de seis minutos), FOT (técnica de oscilagbes forcadas) e
ultrassonografia pulmonar. Além dos exames, o(a) senhor (a) ter4 que
responder a questionarios de qualidade de vida, nivel de atividade fisica e
funcionalidade, os quais serdo apresentados pelo pesquisador. As avaliacdes
irdo durar em média del5 a 50 minutos e seréo realizadas no Laboratério de
Funcdo Pulmonar da Policlinica Piquet Carneiro (PPC), da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Atraves dos resultados dessa pesquisa, 0(a)
senhor (a) podera receber novas informacfes sobre seu estado de saude
relacionado a capacidade fisica, e verificacdo do adequado andamento do seu
tratamento clinico nos ultimos meses. Esses dados serdo divulgados em meio

cientifico. Poderao existir desconfortos e riscos decorrentes do estudo, entre
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eles: tonteira, palpitacdo, elevacdo ou diminuicdo da pressao arterial, dor
depois de um periodo de tempo devido ao teste de forca e falta de ar. Ja o
teste de sopro pode trazer um desconforto com cansaco ap0s 0 exame.
Suaprivacidade sera respeitada, ou seja, seu home ou qualquer outro dado ou
elemento que possa de qualquer forma te identificar, serdo mantidos em sigilo.
Sera garantido o anonimato e sua privacidade. Caso haja interesse, 0(a)
senhor(a) tera acesso aos resultados do estudo. 53 Caso queira, o(a)
senhor(a) podera se recusar a participar do estudo, ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar-se, ndo sofrendo
gualquer prejuizo a assisténcia que recebe. Caso tenha qualquer despesa
decorrente da participacdo na pesquisa, havera ressarcimento mediante
depdsito em conta-corrente, cheque ou dinheiro. De igual maneira, caso ocorra
algum dano decorrente da sua participacdo no estudo, o senhor (a) sera
devidamente indenizado, conforme determina a lei. Em qualquer etapa do
estudo, vocé poderd acessar o profissional responsavel, Renan Pereira
Campos (UNISUAM), cujo contato se dara através do telefone: (24) 99299-
3522 ou no endereco Rua Geraldo Pergentino de Oliveira n°® 290 — Petropolis
- RJ. Se tiver alguma consideracdoou davida sobre a ética da pesquisa, entre
em contato como o Comité de Etica em Pesquisa da UNISUAM, que fica
localizado na Av. Paris, n° 304 — Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, Tel: 3882-
9797 (Ramal: 1015); e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br. Rio de Janeiro,
Nome e assinatura do paciente ou seu responsavel legal Nome e assinatura

do responsavel por obter o consentimento.

Nome e assinatura do paciente ou seu responsavel legal

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento

Testemunha Testemunha
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Apéndice 2 — Ficha clinica

N° Data: / / . Avaliador:

ANAMNESE:

Nome: Data

Nascimento: Telefones: Estado
Civil:
Profissdo/ocupacéo: Cor/raca (IBGE): ( ) branca ()

parda ( ) preta ( ) amarela ( ) indigena
Peso: kg Altura: cm
Diagndstico clinico de COVID-19: ( ) SIM () NAO

Ano do diagndstico:

Médico assistente/Instituicdo:

Medicamentos em uso:
Diabetes: ( ) SIM ( ) NAO HAS: ( ) SIM () NAO Outra(s): ()
SIM ( ) NAO
Qual(is)?

Fumante: ( ) SIM ( ) NAO Cigarros/dia

Carga Tabagica (magos/ano)

Ha guanto tempo parou de

fumar?

Nas Ultimas 4 semanas vocé esteve gripado? ( ) SIM () NAO
Teve COVID-19: ( ) SIM ( ) NAO
Faz atividade fisica: ( ) SIM () NAO Qual?

Frequéncia/semana:

Faz tratamento fisioterapéutico: ( ) SIM ( ) NAO

Qual? Frequéncia/semana:




108

Nas ultimas 4 semanas vocé sentiu desconforto osteomuscular? ( ) SIM ()
NAO

Acha que se beneficiaria de um programa de reabilitacdo a distancia: ( ) SIM
( ) NAO

( ) NAO SEI

Como prefere ser contactada, durante o programa:( ) Ligacéo telefénica ( )
SMS

( ) Chamada de video

Qual dia da semana, prefere o contato com o Fisioterapeuta: ( )22 feira ()
62 feira

( ) Tanto faz
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Anexo 1 — Carta de Aprovacao do CEP

@9 UNISUAM :
p - Wflrepamog CENTRO UNIVERSITARIO Plataforma
AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Uso da fungéo pulmonar e da capacidade funcional no acompanhamento da
reabilitagdo domiciliar dos sobreviventes da COVID-19 na Zona da Leopoldina, Rio de
Janeiro

Pesquisador: AGNALDO JOSE LOPES

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 50700921.5.0000.5235

Instituicdo Proponente: SOCIEDADE UNIFICADA DE ENSINO AUGUSTO MOTTA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 4.915.477

Apresentagdo do Projeto:

No final da década de 1960, a Zona da Leopoldina ainda se encontrava carente na area da educagao
superior. Constatada uma demanda da

comunidade para suprir essa lacuna, em 1969 foi fundado o Centro Universitario Augusto Motta (UNISUAM).
Em 2010, foi aprovado na CAPES o

Mestrado Académico em Ciéncias da Reabilitagdo que, em 2016, teve o reconhecimento de seu programa
de Doutorado em Ciéncias da

Reabilitagdo. Na segunda metade do século XX, a Zona da Leopoldina sofreu com um alto indice de
favelizagéo, deteriorando a condigéo de salde

e qualidade de vida da populagéo residente. Neste contexto desfavoravel, a populagdo encontra-se exposta
ao virus SARS-CoV-2. O espectro

clinico da COVID-19 é muito amplo, podendo variar de infeccéo assintomatica passando por um resfriado
sem gravidade até pneumonia grave que

evolui com Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS). Ainda do ponto de vista da problematizagéo,
muitos dos sobreviventes da COVID-19

evoluem com importantes sequelas fisicas, especialmente as pulmonares. Assim, torna-se de fundamental
importancia um direcionamento ainda

precoce para a avaliagdo da fungdo pulmonar e fisica, o recondicionamento e o monitoramento da
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funcionalidade. Neste contexto, os testes de

fungéo pulmonar (incluindo a espirometria e a medida de forga muscular) e o teste de Atividades de Vida
Diaria (AVD)-Glittre (TGlittre) que avaliam,

respectivamente, as propriedades mecanicas do sistema respiratorio/caixa toracica e a capacidade funcional
durante o esforgo, podem se tomar

ferramentas interessantes para avaliar a recuperagdo desses pacientes. Este estudo pretende avaliar o
efeito da terapia domiciliar orientada por

fisioterapeuta (TDOF) sobre a fungéo respiratéria e a capacidade funcional no follow-up de pacientes com
COVID-19 que possuem sequelas

pulmonares, aos 3, 6 e 9 meses. Com os dados fornecidos pela fun¢do pulmonar e pelo TGlittre, pode-se
caracterizar a fungdo pulmonar e a

capacidade funcional para esta populagdo de sobreviventes da COVID-19 submetida a um programa de
reabilitacao fisica.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o efeito da terapia domiciliar orientada por fisioterapeuta (TDOF) sobre a fungéo respiratéria e a
capacidade funcional no follow-up de

pacientes com COVID-19 que possuem sequelas pulmonares, aos 3, 6 e 9 meses.

Objetivo Secundario:

1. Avaliar as modificagdes longitudinais dos parametros espirométricos e de forga muscular respiratéria no
follow-up de pacientes que evoluiram com

les&o pulmonar residual.2. Avaliar as modificagdes longitudinais dos parametros fornecidos pelo TGlittre no
follow-up de pacientes com sequelas

pulmonares p6s-COVID-19.3. Avaliar os efeitos longitudinais da TDOF aplicada no nivel domiciliar por meio
de cartilha sobre os parametros

espirométricos e de forga muscular respiratéria e sobre as medidas fornecidas pelo TGlittre.4. Avaliar o
prognéstico no longo prazo dos efeitos da

reabilitagdo pulmonar, através da funcado pulmonar e da capacidade funcional.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O teste de AVD-Glittre podera causar alguns desconfortos e riscos, incluindo: tonteira, palpitagéo, elevagdo
ou diminui¢do da pressé&o arterial, dor

torécica e dispneia. Ja o teste espirométrico e de forga muscular respiratéria pode trazer

Endereco: Rua Dona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 9943)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.032-060
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail:  comitedeetica@souunisuam.com.br

Pégina 02de 04

110



(%) UNISUAM i
COMTE O VAT PSCUGA 2P ImEAM. CENTRO UNIVERSITARIO Plataforma
AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM %"Oﬂ

Continuagéo do Parecer: 4.915.477

desconfortos como sincope e cansago durante os exames.

Beneficios:

Através dos resultados dessa pesquisa, poderdo obter informagdes sobre o estado de saude relacionado as
atividades de vida diéria e respostas a

terapia de reabilitagdo domiciliar.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto elaborado para coleta de dados de grupo de pesquisa

Consideragdes sobre os Termos de apresentagédo obrigatéria:

Os termos foram apresentados

Recomendacdes:
Projeto aprovado

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O projeto esta aprovado.

Cabe ressaltar que o pesquisador se compromete em anexar na Plataforma Brasil um relatério ao final da
realizagdo da pesquisa. Pedimos a gentileza de utilizar o modelo de relatério final que se encontra na pagina
eletrénica do CEP-UNISUAM (http:/Avww unisuam.edu.br/index. php/ introducao-comite-etica-em-pesquisa).
Além disso, em caso de evento adverso, cabe ao pesquisador relatar, também através da Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 26/07/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1798450.pdf 16:23:51
TCLE / Termos de | TCLE.doc 26/07/2021 |AGNALDO JOSE Aceito
Assentimento / 16:22.50 |LOPES
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto.doc 26/07/2021 |AGNALDO JOSE Aceito
Brochura 16:22.26 |LOPES
Investigador
Orgamento Orcamento.doc 26/07/2021 |AGNALDO JOSE Aceito
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Orcamento Orcamento.doc 16:20:15 |LOPES Aceito

Cronograma Cronograma.doc 26/07/2021 |AGNALDO JOSE Aceito
16:19:29 LOPES

Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 26/07/2021 |AGNALDO JOSE Aceito
16:15:35 |LOPES

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagiao da CONEP:
Nao

RIO DE JANEIRO, 18 de Agosto de 2021

Assinado por:
Igor Ramathur Telles de Jesus
(Coordenador(a))
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Anexo 2 — Escala P6s-COVID

Vocé pode morar sozinho sem a ajuda de outra pessoa?

(por exemplo, ser capaz de comer, andar, usar o banh de forma ind

gerenciar a higiene didria de rotina)

=

Existem tarefas/atividades em casa ou no trabalho que vocé

(W]

ndo é mais capaz de desempenhar sozinho?
siM
Vocé sofre de sintomas, dor, depressdo ou
ansiedade?
Nm @
Vocé precisa evitar ou reduzir os
deveres/atividades ou distribui-los ao
longo do tempo?
] :
[ nAo | [ sm |
Grau0 Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4
N3o ha Limitagdes || Limitagdes || Limitagdes || LimitacBes
limitagdes || funcionais || funcionais || funcionais || funcionais
funcionais || irrelevantes leves moderadas graves

Quanto vocé atualmente é afetado em sua vida | Na escala PCFS
cotidiana pelo COVID-19? Indique qual das correspondente

seguintes afirmagbes se aplica mais a vocé.

Eu ndo tenho limitacdes na minha vida cotidiana o
e nenhum sintoma, dor, depress3o ou
ansiedade. '
Eu tenho limitagdes insignificantes na minha 1
vida cotidiana, pois posso executar todas as

fas/atividades habituais, embora ainda
dor, depressdo ou

tenha
ansiedade

Sofro de limitages em minha vida cotidiana, 2
pois ocasionalmente preciso evitar ou reduzir os
deveres/atividades habituais ou divulgs-los ao

longo do tempo devido a sintomas, dor,

depress3o ou ansiedade. No entanto, sou capaz

de realizar todas as atividades sem qualquer

assisténcia.

Sofro de limitagBes no dia a dia, pois ndo sou 3
capaz de realizar todas as tarefas/atividades

habituais devido a sintomas, dor, depress3o ou

ansiedade. No entanto, sou capaz de cuidar de

mim mesmo({a) sem qualquer assisténcia.

Sofro sérias limitagdes na vida cotidiana: ndo 4
sou capaz de cuidar de mim mesmo(a) e,

sou dependente de cuidados de
enfermagem e/ou assisténcia de outra pessoa

devido a sintomas, dor, depress3o ou ansiedade.




