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Resumo

Introducéo: A COVID-19 pode causar um défict pulmonar significativo, devido a
resposta inflamatdria intensa nos pulmdées causada pelo virus, que pode levar a
formacdo de fibrose e resultar em reducdo da capacidade respiratéria. A
participacdo de pacientes pos COVID19 em um programa de reabilitacdo
pulmonar (PRP) torna-se essencial para a recuperacgéo da fungao respiratoria e
da capacidade funcional. Objetivo: Avaliar os efeitos de um PRP ambulatorial
na funcao pulmonar, na pressao inspiratéria maxima (PIM), na forca de preenséao
palmar (FPP), na capacidade de exercicio, na dispneia e no status funcional em
pacientes poés alta hospitalar por complicagbes da COVID-19. Material e
meétodos: Trata-se de um ensaio clinico, prospectivo, consecutivo que envolveu
individuos com sintomas presentes apos a infeccédo pela COVID-19. Antes e
apos a participacdo no PRP ambulatorial foi realizado uma avaliacao clinica, da
funcd@o pulmonar através da espirometria, da PIM através do POWERbreathe,
da FPP através do dinamdmetro, da capacidade de exercicio através do teste de
caminhada de 6 minutos (TC6’), da sensacédo de dispneia durante as atividades
de vida diaria através da escala de dispneia do Medical Research Council (MRC)
e do status funcional através da escala de estado funcional pés-COVID-19
(PCFS). O PRP Ambulatorial foi composto por treino cardiorrespiratério em
esteira ou bicicleta ergométrica e fortalecimento muscular, com duracéo de seis
semanas, trés vezes por semana. Resultados: Foram incluidos neste estudo,
54 pacientes estratificados em dois grupos, 29 pacientes no grupo enfermaria
(GENF) e 25 pacientes no grupo Unidade de Terapia Intensiva (GUTI). Os
valores referentes a funcao pulmonar, a PIM, da FPP, do TC6’, das escalas MRC
dispneia e PCFS apresentaram melhora significativa entre os pacientes pré e
pés PRP ambulatorial, tanto do GENF quanto no GUTI. Concluséo: Foi
observado que um PRP ambulatorial de seis semanas melhorou a funcéo
pulmonar, a PIM, a FPP e a capacidade de exercicio; além disso, reduziu a
sensacao de dispneia e as limitagdes funcionais durante as AVD’s em pacientes
p6s-COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Funcdo pulmonar; Pressdo inspiratoria
méaxima; Forca de pressdo palmar; Capacidade de exercicio; Dispneia; Status

funcional; Reabilitagdo pulmonar.
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1. Introducéo
A doenca do coronavirus (COVID-19), provocada pelo virus da Sindrome

Respiratéria Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), surgiu no final de
dezembro de 2019 na cidade Wuhan, provincia de Hubei, na China e foi
declarada uma pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em marco
de 202013, A forma grave da doenca causa danos alveolares difusos nos
pulmdes, podendo resultar em insuficiéncia respiratéria, além de ocasionar
inimeras manifestacdes extrapulmonares, elevando a taxa de letalidade“").

Ao longo dos ultimos anos a epidemiologia do virus apresentou variacées
conforme a coorte estudada e o periodo avaliado, o estagio da vacinacéao, a
presenca de variantes do SARS-CoV-2 e devido a elevada taxa de infeccdes
assintomaticas, que nao representa o total de infecgdes existentes®®8). No Brasil,
dados do Ministério da Saude em dezembro de 2024 afirmam que 0s casos
acumulados notificados passam de 39 milhdes de infeccdo e 714 mil ébitos, o
equivalente a 339,9 casos por 100 mil habitantes e 1,8% de mortalidade®-

Clinicamente, os danos sistémicos causados pela COVID-19 manifestam-
se de forma heterogénea, com sobreposicdo de sintomas. Com 0 crescente
namero de evidéncias cientificas, cada vez mais as sequelas apos a fase aguda
da infeccdo tém sido identificadas e relacionadas ao aumento da morbidade®®
13 No trato respiratério, a COVID-19 pode levar a lesdo do parénquima
pulmonar, inflamacdo intersticial, edemas assimétricos e fibrose pulmonar,
associada a dispneia e queda da saturagdo aos esforgos*19, Entre as demais
condicbes comuns apresentadas pelos pacientes p6s-COVID-19, destacam-se
a fadiga muscular, a reducao da funcéao pulmonar e da capacidade funcional, a
fraqueza muscular adquirida e os disturbios psicossomaticos, que comprometem
diretamente a qualidade de vida relacionada a satde (QVRS)16-18),

Em pacientes p6s-COVID-19 graves que necessitaram de permanéncia
prolongada na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), associada ao uso de
ventilacdo mecanica invasiva (VMI), corticosteroides e bloqueadores
neuromusculares, a distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos
(DTC6’) se demonstrou reduzida (<200 m), além de acentuar a fraqueza da
musculatura ventilatoria e periférica e se tornarem mais propensos a desenvolver
a sindrome pos-cuidados intensivos, caracterizada por um conjunto de

alteracdes fisicas, cognitivas e mentais®9-23-



Portanto, a identificacdo de potenciais fatores de risco, o estabelecimento
de critérios diagndsticos e o entendimento da gravidade e frequéncia das
manifesta¢des clinicas e funcionais séo cruciais, pois permitem a implementacéo
de medidas preventivas e terapéuticas(’®242%, A comunidade cientifica e os
profissionais de saude tém discutido o desafio de reabilitar estes pacientes, que
apresentam uma variedade de manifestacdes clinicas. Nesse contexto, o
conhecimento se torna uma variavel fundamental para a formulacao de diretrizes
que busquem estruturar o tratamento clinico e a reabilitacdo, com foco na
implementacgéo de agdes preventivas e terapéuticas(6:27),

A Forca-Tarefa da European Respiratory Society (ERS) e da American
Thoracic Society (ATS) recomenda um programa de reabilitacdo pulmonar (PRP)
de 6 a 8 semanas para sobreviventes da COVID-19. Este programa é descrito
como uma "intervencdo multidisciplinar baseada em avaliacdo e tratamento
individualizados, incluindo, entre outros, treinamento fisico, educacdo e
modificagcdo comportamental, com o objetivo de melhorar a condi¢do fisica e
psicoldgica de pessoas com doencas respiratdrias" (28,

2. Revisao de literatura

1.1 Imunopatologia da COVID-19

O SARS-CoV-2 é um virus de acido ribonucleico (RNA) de fita simples em
envelope, pertencente ao género B, com formato geralmente arredondado ou
eliptico, variando em forma, medindo entre 60 e 140 nm de diametro, que infecta
exclusivamente mamiferos®. O coronavirus é composto por quatro proteinas
estruturais spike, membrana, envelope e nucleo capsideo, de modo que, o
mecanismo principal pelo qual o virus penetra nas células hospedeiras envolve
a ligacéo da proteina spike a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). A
proteina spike € uma glicoproteina trimérica que se projeta da superficie viral,
sendo responsavel pela diversidade do coronavirus e pelo tropismo do

hospedeiros®9).



A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre predominantemente por vias
respiratérias através de goticulas e, principalmente por aerossoéis 1130, Apds a
infeccdo humana pelo COVID-19, o virus utiliza o receptor da ECA2 como
principal porta de entrada nas células, sendo que a subunidade S1 da proteina
se liga ao receptor da ECA2, enquanto a S2 € responsavel pela fusdo das
membranas viral e celular, processo que depende da protease tripsina, catepsina
L, furina e serina protease transmembrana 2 ¢.31-34)-

O virus se replica dado a elevada taxa de ECA2 presente na mucosa do
trato respiratorio, nas células endoteliais, no coracdo, intestino e rins®4,
Inicialmente, a replicacdo ocorre na mucosa do trato respiratorio superior (nariz
e faringe), seguido pela migragéo para os pulmdes, onde o virus continua a se
replicar, resultando em viremia transitéria®®. No interior das células-alvo, o virus
se replica novamente, causando disfuncao epitelial e endotelial significativa, que
leva a uma resposta inflamatoria intensa, com producéo de grandes quantidades
de citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias, que resulta na ativacao e migracao
dos neutrdfilos, desencadeando uma tempestade de citocinas(®6:37),

A reducado na regulacdo imunolégica da ECA2 pelo virus contribui para
lesBes pulmonares agudas e para as sequelas pos-agudas da COVID-19, que
podem evoluir para a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA),
disfuncdo de multiplos 6rgédos, estados pré-trombdéticos, sepse e agravamento
da disfuncdo organica®>38:39) A gravidade do quadro é influenciada tanto pelo
dano direto causado pelo virus quanto pela resposta inflamatoria do hospedeiro
a infeccdo™9). A patogénese da COVID-19 é dividida nas fases pulmonar, pré-
inflamatoria e pro-trombotica. A primeira fase, a pulmonar, ocorre a infeccéo das
células epiteliais alveolares, especialmente os pneumdcitos tipo 1 e 2. Esta fase
€ marcada pelo desequilibrio no sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), agravamento da deficiéncia de ECA2 e ativacdo da cascata da
bradicinina nos pulmdées®b.

A segunda fase, chamada de pro-inflamatoria, se inicia com a ativacéo da
imunidade inata. Durante o atagque aos pneumdcitos tipo 2, diversas células
imunes, como macréfagos alveolares, células epiteliais pulmonares e células
dendriticas, s&o ativadas, produzindo citocinas e quimiocinas pro-

inflamatdrias“?,
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A tempestade de citocinas pode ter efeitos extrapulmonares significativos
em diversos 0rgaos, como coracao (miocardite), rins (distarbios hidroeletroliticos
e insuficiéncia renal aguda), figado (hepatite) e intestinos (dor abdominal, colite,
diarreia e vomitos)“3®). O desequilibrio no SRAA leva a um estado pro-
inflamatorio, com excesso de citocinas circulantes, maior liberacdo de
aldosterona, danos aos tecidos e disfuncdo em varios 6rgaos. A terceira fase da
doenca pode evoluir para uma coagulopatia, que se desenvolve de forma
sistémica, resultando em trombose de O6rgdos e coagulacdo intravascular

disseminada, caracteristicas da forma grave da COVID-19(4445),

1.2 Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas da infeccao pela COVID-19

O SARS-CoV-2 é extremamente contagioso e se distingue de outros virus
respiratorios, pois a transmissao entre pessoas ocorre de 2 a 10 dias antes do
surgimento de sintomas em um individuo®®. A transmissdo acontece
principalmente por meio de goticulas respiratorias e aerossois liberados ao falar,
tossir, espirrar ou através do contato™’). O risco de transmissdo aumenta
significativamente quando as pessoas sdo expostas a altas concentracdes de
aerossois em ambientes fechados por periodos prolongados“®. Dados
epidemioldgicos relatados pela OMS, em 21 de julho de 2024, registram
775.731.698 casos confirmados de COVID-19, incluindo 7.054.891 mortes e um
total de 5,47 bilhdes de doses totais de vacina administradas®),

O periodo de incuba¢do da COVID-19 varia de 2 a 14 dias, com média de
3 a 7 dias e embora os casos assintomaticos variem entre 27 a 40% dos casos,
nos casos sintomaticos 0s sinais e sintomas se desenvolvem principalmente
apos o quinto dia de infeccdo. Durante o pico da pandemia, cerca de 80% dos
casos de COVID-19 eram considerados assintomaticos ou apresentavam
sintomas leves, 15% eram graves (requerendo oxigenoterapia), e 5% eram
criticos (necessitando de suporte intensivo e VMI) 6951 A triagem adequada de
pacientes com COVID-19 para internacdo em enfermarias ou UTIs foi crucial
para otimizar o manejo clinico e a alocacédo de recursos, especialmente em
cenarios de alta demanda nos servicos de emergéncia. Conforme Ahmadi et al.
(2021), fatores como sinais de insuficiéncia respiratéria, hipoxemia persistente,
alteracbes hemodinamicas e necessidade de suporte ventilatorio s&o

determinantes na deciséo de encaminhar o paciente para a UTI.
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Pacientes com manifestacdes leves a moderadas, sem comprometimento
sistémico significativo, podem ser manejados com seguranca na enfermaria,
permitindo priorizar a UTI para casos graves e criticos. Essa abordagem
estruturada contribuiu para melhorar os desfechos clinicos e a eficiéncia dos
sistemas de satde®?. O tempo médio desde o inicio dos sintomas de dispneia
até a hospitalizacdo e o desenvolvimento da SDRA variava de 5 a 8 dias(®0:5354),
A maioria dos pacientes admitidos em UTI precisavam de suporte ventilatorio,
seja invasivo ou nao invasivo, para manter a oxigenagdo®®. Aproximadamente
42% dos pacientes hospitalizados requereram oxigenoterapia, e cerca de 25%
dos pacientes em cuidados intensivos necessitavam de cuidados intensivos
(75% com ventilagdo invasiva e 25% com hemodidlise)(8:39.56),

Nos casos leves, o0s sintomas incluem anosmia, ageusia, tosse, febre e
fadiga muscular®®%3), Em casos graves, a dispneia e/ou hipoxemia podem
evoluir rapidamente para SDRA, acidose metabolica dificil de corrigir, e
disfuncdo da coagulacdo e da funcdo renal, o que pode levar a sequelas
pulmonares graves ou até faléncia de multiplos 6rgdos e morte(56-58),

A oxigenoterapia administrada por catéter nasal de alto fluxo (CNAF) e
ventilacdo ndo invasiva (VNI) tem demonstrado ser eficaz na reducéo do esforco
respiratério relacionado a hipoxemia. Em muitos casos, a utilizacdo de CNAF e
VNI diminuiu a necessidade de VMI e 0s riscos associados, como pneumonia
associada ao ventilador, lesdo pulmonar e instabilidade hemodinamica(®>),

Os individuos mais propensos a desenvolver formas graves de COVID-
19, que exigem internacdo em UTI e tém um progndstico mais desfavoravel,
incluem idosos, pessoas imunossuprimidas, hipertensos e aqueles com doencas
cardiacas ou pulmonares crbnicas. Outros fatores que podem piorar o
prognéstico sdo niveis elevados de dimero-D, linfocitopenia, ser do sexo

masculino e a presenca de multiplas comorbidades(”16:59-61),

1.3 Manifestagfes pulmonares e extra pulmonares p6s-COVID-19

Embora a COVID-19 seja uma doenga multissistémica, ela compromete
principalmente o sistema respiratério, em que 0s sintomas variam por inameras
condicbes, como comorbidades pré-existentes, sobrecarga viral, fatores

genéticos, reacdes imunoldgicas e tempestade de citocinas®?,
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Assim, apesar do aumento das evidéncias cientificas, os sintomas com
persisténcia prolongada e desfechos tardios, de natureza imprevisivel, variando
em intensidade e recaindo ao longo do tempo, ainda estdo sendo reconhecidos
e carecem de informacdes que o0s correlacionem com o aumento na morbi-
mortalidade e comprometimento da QVRS em muitos individuos®3-65), Além
disso, ha uma crescente conscientizacdo sobre o risco elevado de alteracdes
tromboembdlicas e fibrose pulmonar em sobreviventes da COVID-19, condi¢des
que contribuem para a persisténcia da dispneia®6l. As alteracdes pulmonares
intersticiais acometem entre 7% e 10% dos pacientes pés-COVID-1967), Em
pulmdes com predisposicdo os danos podem ser irreversiveis, pois o virus induz
de forma direta ou indireta uma cascata fibrética, desencadeando um aumento
da sinalizacdo alveolar do fator de transformacéo do crescimento beta (TGF-B),
responsavel por estimular a producéo de fibronectina, a sintese de colageno e a
proliferacdo, maturacéo e diferenciacéo de fibroblastos(®8-73),

O estudo de Huang et al. (2021), demonstra que 0s pacientes poés-
COVID-19 classificados em trés grupos pela modalidade de suporte ventilatério,
que 52,6% dos individuos apresentaram alteracdes radioldgicas na tomografia
computadorizada 6 meses apos a infec¢do, principalmente opacidades em vidro
fosco, que reduziram significativamente ap6s 1 ano. Entretanto, nos pacientes
graves, este quadro foi irreversivel, coincidindo com as alteracdes
espirométricas, onde 39% dos pacientes apresentaram reducdo na capacidade
pulmonar total (<80%) e 57% na capacidade de difusdo de mondéxido de carbono
(DLCO) (<80%)(74. A fibrose pulmonar também foi confirmada em pacientes pds-
COVID-19 por biépsia pulmonar cirtrgica apos 5 meses(’®, Além disso, cerca de
metade dos pacientes que se recuperam da COVID-19 relataram a presenca
dispneia cronica meses apos a infeccao(76-78),

Deste modo, a gravidade da COVID-19 tem sido correlacionada a uma
maior carga viral e a uma resposta imune de anticorpos mais intensa, conforme
evidenciado por estudos que investigaram a cinética viral e a producédo de
anticorpos em diferentes fases da doenca. Esses achados, destacam que
pacientes com guadros mais severos apresentam niveis virais mais elevados
durante a fase aguda, além de uma resposta imunolégica exacerbada que

persiste mesmo durante a convalescenca (79-81),

13



Especialmente aqueles que passaram um longo periodo hospitalizados,
frequentemente enfrentam varias limitacdes funcionais, como é o caso da
sindrome pés-cuidados intensivos, que se caracteriza por sequelas fisicas,
psicoldgicas e cognitivas que podem persistir por meses ou anos apoés a alta®
84). Fatores associados a essa condicdo incluem ventilacdo mecanica (VM),
imobilidade prolongada, SDRA, uso de bloqueadores neuromusculares,
corticoterapia, disfuncdo mitocondrial, hiperglicemia, delirio, sepse e
insuficiéncia renal®>86),

A literatura também destaca que a fraqueza muscular adquirida durante a
internacao em UTI tem se tornado um problema crescente, afetando diretamente
0 sistema musculoesquelético, pois o corpo sofre mudancas metabdlicas que
resultam em perda significativa da musculatura estriada, especialmente nos
membros inferiores (MMII). A falta de estimulos mecanicos reduz a atividade
neuromuscular, provocando uma resposta adaptativa que resulta em sintese
proteica lenta, além da degradacéo e apoptose das células musculares®?).

Esse quadro clinico causa atrofia das fibras musculares e reducdo da
forca, além de levar ao desuso e adaptacdo dos membros a inatividade fisica
prolongada, o que compromete a funcionalidade do individuo®>8889,  Analises
histol6gicas de musculos de pacientes pds-COVID-19 revelam reducdo no
tamanho das fibras musculares, mudangcas no metabolismo e presenca de
células imunolégicas infiltradas, comprovando as alteracdes verificadas na
pratica clinica®?,

As queixas mais frequentes apds a COVID-19 incluem dispneia e fadiga
persistente. No entanto, também sdo relatados alteracdes como fraqueza
muscular adquirida, reducdo da funcdo pulmonar, intolerancia ao exercicio,
insuficiéncia respiratéria, taquicardia, miopatias, neuropatias, ansiedade,
depressao, estresse pos-traumatico e outros sintomas psicossomaticos, que
contribuem para o declinio da capacidade funcional e da qualidade de vida
desses pacientes(16-1891)  Portanto, ndo é surpreendente que cerca de um em
cada dez sobreviventes sintométicos da COVID-19 desenvolvam uma sindrome,
seja em razéo de alteracdes fisioldgicas induzidas pelo virus, modificacdes no
sistema imunoldgico e danos inflamatodrios provocados pela infeccéo aguda, ou

sequelas esperadas apds a fase critica da doenga®é:37).
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Devido a frequéncia e a gravidade das manifestacbes apoés infeccao
aguda da COVID-19 nado serem exclusivas de pacientes com doenca grave,
torna-se fundamental que sejam observados clinicamente, visando identificar a
frequéncia e os preditores de risco, estabelecendo critérios para diagndstico e
entender o espectro e a gravidade das manifestacGes clinicas associadas a
sindrome pdés-COVID-19(168392)  Com esta compreensdo, € possivel
implementar medidas preventivas e terapéuticas em nivel individual e
populacional, atribuindo programas de reabilitagdo para minimizar as

consequéncias@*9),

1.4 Programa de reabilitacdo pulmonar ambulatorial no p6s-COVID-19

Os prejuizos sistémicos decorrentes das consequéncias da
hospitalizacdo prolongada demonstram a necessidade de acompanhamento
clinico e reabilitagdo(®+9), Evidéncias sugerem que a reabilitacdo pulmonar pode
acelerar o processo de recuperacdo de pacientes com sintomas persistentes,
tais como fadiga cronica, limitacdes na capacidade de exercicio, além de otimizar
as funcGes pulmonares comprometidas pela infeccdo e melhorar a QVRS(6-%),
A abordagem interdisciplinar em reabilitacdo também é fundamental,
englobando ndo apenas aspectos fisicos, mas também psicoemocionais, 0 que
potencializa a efetividade da resposta terapéutica®©%-10%),

Pesquisas anteriores também demonstraram que o treinamento
cardiorrespiratério pode aprimorar a QVRS em individuos comprometidos pela
COVID-1919) A Forca-Tarefa da ERS/ATS recomenda um PRP com durag&o
de 6 a 8 semanas para os sobreviventes da COVID-19. Experiéncias iniciais na
China sugerem que um PRP de 6 semanas melhora a fungéo pulmonar, as
variaveis da QVRS, e reduz os sintomas de ansiedade e depressao®?7103),

O PRP é descrito como "uma intervengcdo multidisciplinar baseada em
avaliacdo e tratamento personalizados, que inclui, treinamento com exercicios,
educacao e modificacdo comportamental, com o objetivo de melhorar a condicéo
fisica e psicoldgica de pessoas com doencgas respiratorias”. Este programa deve
incluir uma avaliagéo detalhada, seguida por terapias que englobem treinamento

fisico, educacdo em saude, auto manejo e alteracdes comportamentais(104).
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Os exercicios aerobicos e de fortalecimento muscular progressivo devem
ser prescritos para ajudar os pacientes a recuperarem gradualmente o nivel de
atividade fisica presente antes do inicio da doenca e a retomar suas atividades
de vida diarias (AVD’s). O treinamento aerébico combinado com exercicios de
resisténcia tem mostrado uma associacao significativa com a melhoria da
capacidade funcional cardiorrespirat6ria°5.106),

Exercicios de resisténcia muscular tém se revelado particularmente
benéficos para pacientes com sequelas da COVID-19. Os programas de
treinamento que incluem exercicios aerobicos e de resisténcia, tanto para
fortalecimento quanto para poténcia, promovem melhoras na capacidade
funcional e na QVRS. Deste modo, a personalizacdo do PRP deve ser
considerada, respeitando as limitagGes especificas de cada paciente(07-111),
Quanto a frequéncia e duracdo do treinamento, recomenda-se que sejam
realizados pelo menos duas vezes por semana, com énfase em grandes grupos
musculares dos membros superiores (MMSS), MMIl e tronco. Assim, a
reabilitagdo cardiopulmonar se mostra uma intervencdo crucial para aliviar o
impacto da doenca e suas sequelas®1?),

Para pacientes com sintomas e sequelas persistentes da COVID-19, a
reabilitacdo pulmonar tem como principais objetivos melhorar a dispneia, aliviar
a ansiedade e a depressao, reduzir complicacdes, prevenir novas disfuncgdes,
diminuir a morbidade e melhorar a qualidade de vida. Ensaios clinicos tém
mostrado que um PRP é eficaz, viavel e seguro para melhorar o status funcional,
a capacidade de exercicio, a forca muscular, a funcdo pulmonar e a qualidade

de vida em pacientes com complicacées persistentes da COVID-19(109.113),

2. Objetivos

2.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos de um PRP ambulatorial na funcdo pulmonar e na
pressdo inspiratéria maxima (PIM) em pacientes pos alta hospitalar por

complica¢cbes da COVID-19.
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2.2 Objetivos especificos

e Descrever o perfil demografico e clinico dos pacientes p6s-COVID-19 na
admissao do PRP ambulatorial,

e Identificar as principais comorbidades prévias, sintomas persistentes e
complicacbes da COVID-19 nos pacientes que na admissdo do PRP
ambulatorial;

e Avaliar os efeitos de um PRP ambulatorial na for¢ca de preenséao palmar
(FPP), na capacidade de exercicio, na dispneia e no status funcional em
pacientes pds alta hospitalar por complicagdes da COVID-19.

e Correlacionar o perfil demografico e clinico com a fun¢éo pulmonar, a PIM,
a FPP, a capacidade de exercicio, a dispneia e o status funcional de

pacientes p6s-COVID-19 submetidos a um PRP ambulatorial.

3. Material e métodos

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico, prospectivo e consecutivo, envolvendo
pacientes com sintomas persistentes apos a infeccéo pela COVID-19. O estudo
foi realizado no Laboratorio de Reabilitagdo Pulmonar da UniEVANGELICA e
seguiu as recomendac¢des do Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT)®4 conforme demonstra a Figura 1. Apds a triagem inicial, os
pacientes foram distribuidos em dois grupos levando em conta o local da

hospitalizagéo: (I) grupo enfermaria (GENF) e (II) grupo UTI (GUTI).
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Pacientes elegiveis Excluidos (n=7)

(n=79) e N3o atendem aos

critérios de inclusdo (n=5)

Y

e Qutras razdes (n=2)

.

Y

Primeira Avaliagdo (n=72)

Histdria clinica; Medicacdes em uso; Dados demogréficos; Exame fisico;
Funcao pulmonar; Presséo inspiratoria méxima; Forca de preenséo palmar;
Capacidade de exercicio; Escala de dispneia do Medical Research Council (MRC);

Post-COVID-19 Functional Status (PCFS) Scale.

Grupo enfermaria

(n=40)

Grupo UTI (n= 32)

-

\_

Programa de reabilitagcdo pulmonar ambulatorial

e Fases: aquecimento, treino cardiorrespiratorio (esteira ou bicicleta), fortalecimento
muscular de membros superiores e inferiores, desaquecimento;

e Duracdo de seis semanas;
Frequéncia de trés vezes por semana
No periodo matutino ou vespertino.

~

)

Excluidos (n=11)

Desistiram de participar (n=6)
Intercorréncias clinicas (n=4)

Reinternagdo (n=1)

Y

Excluidos (n=7)

e Desistiram de participar (n=4)
e Intercorréncias clinicas (n=2)
® Reinternacdo (n=2)

Segunda avaliagao (n=54)
Exame fisico; Funcé@o pulmonar; Pressédo inspiratdria maxima; For¢ca de preenséo
palmar; Capacidade de exercicio; Escala de dispneia do MRC; PCFS Scale.

Grupo enfermaria (n= 29)

\4

Grupo UTI (n= 25)

A

A

[ Analise de dados (n=54) ]

Figura 1. Fluxograma do estudo.

18



3.2 Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Evangélica de Goias — UniEVANGELICA, sob o n°® 4.296.707
(Anexo 1) e registrado no ClinicalTrials.org (ID: COVID-19 PULMONARY REHAB
NCT04982042) (Anexo Il). Para a participacao no estudo os pacientes assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, sendo permitido o afastamento

a qualquer tempo, sem nenhum o6nus.

3.3 Selecdo dos participantes

Os participantes foram recrutados entre maio de 2021 a dezembro de
2023, através de midias sociais distribuidas nos hospitais de referéncia para
tratamento de pacientes com COVID-19 e em servicos de saude municipais e
estaduais da cidade de Anapolis (GO) e regido. Em seguida, os pacientes foram
encaminhados ao Laboratério de Reabilitacdo Pulmonar da Universidade
Evangélica de Goias — UniEVANGELICA, onde foram avaliados por uma equipe

de médicos e fisioterapeutas devidamente treinados.

3.4 Critérios de inclusao e excluséao

Foram incluidos pacientes que apresentavam sintomas persistentes ou
sequelas de infeccdo pela COVID-19, confirmada por sorologia, com idade
acima de 18 anos, de ambos os sexos, clinicamente estaveis, portando
encaminhamento médico para um programa de reabilitacdo. Foi definido como
critério de estabilidade clinica a auséncia de sintomatologia sem variacdo
terapéutica, ndo utilizacdo de antibiético e ou de corticosteroides de uso
cronico.

Foram excluidos do estudo individuos com hipertenséo arterial sistémica
e doencas cardiovasculares descompensadas que impendiam o
desenvolvimento do protocolo de exercicios proposto, pacientes que
apresentavam doencas reumatologicas em fase aguda e com lesbes
musculoesqueléticos recentes ou que nao estavam totalmente recuperados e
individuos com doencas de ordem neurolégicas, psiquiatricas e/ou psicolégicas

cronicas que impossibilitam a compreensao e a realizacdo de atividades fisicas.
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3.5 Desfechos e instrumentos de medidas

Inicialmente, na admissédo do PRP ambulatorial, os pacientes passaram
por uma avaliagdo estruturada, iniciando com a anamnese (dados clinicos e
sociodemograficos, comorbidades preexistentes, complicacbes e sintomas
agudos da COVID-19). Em seguida, foi aplicado a escala de severidade de
dispneia (Escala de Dispneia do Medical Research Council - MRC)119 e da
Escala de estado funcional p6s-COVID-19(16) na sequéncia foi avaliado a
PIMA1) o teste de funcdo pulmonar (espirometria)!® e a FPP119),
posteriormente foi realizado o teste de caminhada de 6 minutos (TC6')120), A
funcdo pulmonar e a PIM foram consideradas desfechos primarios e as demais
avaliacbes foram caracterizadas como desfechos secundéarios, conforme

demonstra o quadro 1.

Quadro 1. Desfechos e instrumentos de avaliacao

Desfechos Instrumentos Avaliacéo
t1 t2

Desfechos priméarios

Funcé&o pulmonar
(CVF, VEF1, VEF1/CVF)
Presséo inspiratéria
maxima

Espirometria X X

POWERbreathe X X

Desfechos secundéarios

Forca de preensao

palmar Dinam&metro X X
Capacidade de exercicio Teste de Caminhada de 6 Minutos X X
Severidade de dispneia Escala MRC de dispneia X X
Status funcional Escala de estado funcional p6s-COVID-19 X X

Nota: t1: antes da intervencéo, t2: depois da intervencéo: CVF: capacidade vital forcada; VEFi:
Volume expiratério forcado em um segundo; MRC: Medical Research Council;

3.5.1 Func¢é&o pulmonar — Espirometria

A espirometria € um exame funcional importante na investigagdo da
funcdo e estratificacdo da condicdo respiratéria geral*?V). Os testes de
espirometria foram realizados com o espirdmetro Koko Sx 1000 (Koko PFT,
Fordham, Longmont, CO, EUA) de acordo com as Diretrizes da ERS/ATS(118.122)

e da Sociedade Brasileira de Pneumologia@23),
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Para a realizacdo do teste, o paciente foi orientado a respirar no volume
corrente de repouso através de um bocal colocado entre os dentes, com 0s
labios vedados para ndo ocorrer vazamento de ar pela boca e com um clipe nasal
para ndo ocorrer 0 escape de ar pela nasofaringe. Em seguida, era solicitado
uma inspiracdo maxima e ininterrupta até a capacidade pulmonar total,
acompanhada do comando verbal para realizacdo de uma expiracdo forcada
abrupta, explosiva e maxima.

Na sequéncia, a expiracdo deveria alcancar o volume residual, sendo
mantida por no minimo 6 segundos. O melhor volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VEF1) e a capacidade vital forcada (CVF) foram escolhidos
para as analises, independentemente da melhor curva. Foram aplicados os
critérios de aceitabilidade da ATS/ERS para espirometria, incluindo um minimo
de trés manobras respiratérias livres de artefatos, com variacao entre si menor
que 5% ou 150mL(118.122),

3.5.2 Presséao inspiratoria maxima — POWERDbreathe

A pressao gerada pelos musculos inspiratérios foi quantificada utilizando
um dispositivo eletrbnico de limiar conhecido como PowerBreathe
(PowerBreathe Medic KH2, IMT Technologies Ltd., Birmingham, Reino Unido).
O sistema possui um software de feedback ao vivo (Breathe-Link Medic), que
permite que os resultados do paciente sejam visualizados em tempo real®24).

Conforme proposto pelas normas da ATS/ERS para a execucédo do teste,
0 paciente foi orientado a se sentar e a colocar o clipe nasal. Em seguida, é
estimulado a expirar até o volume residual e entdo é dado o comando verbal
para realizar um esforco inspiratério maximo®17:125  Devido ao efeito de
aprendizagem foram realizadas duas medidas de teste e posteriormente, cinco
manobras satisfatorias e reprodutiveis em que os dois maiores valores
apresentassem uma variagdo menor do que 10%, de modo que o paciente
poderia descansar por até um minuto entre as repeticoes.

Para a analise dos dados obtidos, foram utilizados o maior valor absoluto
e a porcentagem do valor predito que foi calculado com base em parametros
para a populacao brasileira, utilizando uma equacéo previamente publicada, que

leva em conta a idade, o sexo e o0 peso do paciente(?4),
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3.5.3 Forca de preenséo palmar — Dinamé&metro

Para avaliar a FPP nos pacientes pés-COVID-19, foi utilizado o
dinamémetro de méo digital Jamar® Plus Hand Dynamometer (JAMAR®
Hydraulic Hand Dynamometer, Sammons Preston, Bolingbrook, IL, EUA),
conforme as diretrizes da American Society of Hand Therapists. Os pacientes
foram posicionados sentados, com os ombros aduzidos, cotovelos flexionados a
90° e antebracos em posicdo neutra®®. A medicdo da FPP foi realizada em
ambos os lados (dominante e ndo dominante), com a al¢a na posi¢ao escolhida
pelo proprio paciente conforme o tamanho da sua m&o®2%), Apds a instrucéo, o
participante pressionou o dinamdmetro até que a forca maxima fosse exibida, e
os resultados foram registrados em quilogramas com uma casa decimal@27),
Foram feitas trés tentativas alternadas em cada lado, com um intervalo de
descanso de pelo menos um minuto entre as medi¢cdes da mesma mao, de modo

que, o maior valor registrado em cada lado foi utilizado para representar a
Fpp(128,129)_

3.5.4 Capacidade de exercicio — Teste de caminhada de seis minutos

O TC6’ avalia a distancia maxima que um paciente consegue percorrer
em seis minutos, sendo uma ferramenta simples, confiavel, acessivel e segura
para medir a toler@ncia ao esfor¢co e a capacidade funcional em individuos com
comprometimentos cardiorrespiratérios, além de apresentar forte correlacdo com
indices de morbidade e mortalidade(130-133), No presente estudo, o TC6’ foi
realizado conforme as diretrizes da ATS (2002), com monitoramento dos sinais
vitais, como frequéncia cardiaca (FC), saturacdo periférica de oxigénio (SpO32),
presséao arterial (PA) e aplicacdo da escala de Percepcao Subjetiva de Esfor¢o
(PSE) de Borg, para dispneia e fadiga de MMII. O teste foi conduzido em um
percurso plano e rigido de 30 metros, localizado no Ginasio Poliesportivo da
Universidade Evangélica de Goias — UniEVANGELICA®29, Os valores preditos
foram calculados com base em referéncias estabelecidas para a populacéo

brasileira saudavel(39,
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3.5.5 Severidade de dispneia — Escala de dispneia do MRC

A escala de dispneia do MRC é uma ferramenta validada que avalia a
sensacdo de dispneia durante as AVDs e também tem sido aplicada a individuos
com sequelas da COVID-19. A escala é na literatura internacional devido a sua
simplicidade e facilidade de compreenséao, sendo composta por cinco itens, onde

0 paciente seleciona o item que melhor representa o impacto da dispneia na
AVDs(115,135,136)

3.5.6 Status Funcional — Escala de estado funcional p6s-COVID-19

A escala de estado funcional p6s-COVID-19 (Post-COVID-19 Functional
Status [PCFS]), desenvolvida a partir da Post-Venous Thromboembolism
Functional Status, € uma ferramenta simples e Util para identificar as limitacdes
funcionais da COVID-19, além disso possui validacdo no Brasil(116.137.138) F|g
deve ser utilizada como um complemento a outros instrumentos de avaliacdo e
nao como substituta. A escala categoriza as limitacdes nas AVD’s em quatro
graus, além do grau cinco, que foi deixada de fora neste estudo por se referir a
“‘morte”. Os pacientes sdo questionados sobre seu estado de salde com base

nos ultimos sete dias(139140),

3.6 Intervencgdes

Considerando que no periodo pandémico ainda nao havia
recomendacdes especificas para o manejo da COVID-19, o presente PRP
ambulatorial proposto foi baseado na Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease). O programa teve duragdo de seis semanas, trés sessées
semanais compostas por quatro etapas, sendo estas 0 aquecimento, o treino
cardiorrespiratorio, o fortalecimento muscular periférico e desaquecimento ou
relaxamento, podendo ser realizados tanto no periodo matutino quanto

vespertino (Quadro 2).
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Quadro 2. Treinamento cardiorrespiratorio e fortalecimento muscular.

PRP Ambulatorial
Semana 1-3 Semana 4-6
Séries x Repeticbes | Séries x Repeticbes
Treinamento cardiorrespiratdrio
Esteira ou bicicleta ergométrica
Volume 30 minutes 40 minutes
Intensidade, % FC TC6' o0-70% 70-50%
(4-5 PSE) (5-6 PSE)
Exercicio de fortalecimento muscular
MMSS
Diagonal de MMSS (D1, adaptada kabat)?! 3x10-12 3x13-15
Diagonal de MMSS (D2, adaptada kabat)?! 3x10-12 3x13-15
MMII
Flexores de quadril com joelho em extenséo 3x10-12 3x13-15
Extensores de joelho 3x10-12 3x13-15
Flexores de joelho 3x10-12 3x13-15
Flexores plantar 3x10-12 3x13-15
Volume 20 minutos 30 minutos
Intensidade, % 1RM 20-00% 00-70%
(4-5 PSE) (5-6 PSE)

Nota: PRP: programa de reabilitacdo pulmonar; FC: frequéncia cardiaca; TC6': teste de
caminhada de seis minutos; PSE: percepcéo subjetiva de esforco; 1RM: teste de uma repeticdo
méxima; MMSS: Membros Superiores; D: diagonal; MMIl: Membros Inferiores;

1Adler SS, Beckers D, Buck M. PNF in practice: an illustrated guide. Springer Science & Business
Media, 2007.

Inicialmente, quando os pacientes chegavam para o atendimento apds a
coleta dos sinais vitais, o protocolo de exercicios iniciava-se com o aquecimento
que consistia em exercicios calisténicos intercalados abrangendo os principais
grupos musculares dos MMSS e MMII, respeitando a tolerancia de cada
paciente. Em seguida, era realizado o treinamento cardiorrespiratorio,
fundamentado na metodologia FITT (frequéncia, intensidade, tempo e tipo). Essa
abordagem foi escolhida por sua capacidade de promover adaptacdes
musculoesqueléticas e cardiovasculares associadas ao exercicio, além de

ajudar a reduzir os sintomas respiratorios adversos.
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O treino cardiorrespiratorio foi baseado no modelo continuo, realizado em
esteira ou bicicleta ergométrica conforme a preferéncia de cada individuo,
iniciando com periodos de 30 minutos e progredindo para 40 minutos apoés trés
semanas de participacdo no PRP®8142) assim como a intensidade que iniciou
em 60-70% da frequéncia cardiaca maxima atingida no TC6’ e progrediu a 70-
80% nas Ultimas trés semanas do programa(143-146),

O teste de uma repeticdo méaxima (1RM) foi realizado para determinar a
maior carga que 0s participantes conseguiam levantar em uma Unica repeticao,
completando o movimento de forma correta e sem a possibilidade de repeti-lo.
Inicialmente, foram fornecidas orientacdes detalhadas aos participantes,
seguidas de uma série com 20 repeticdes do exercicio no qual o teste seria
aplicado, utilizando cargas baixas. Essa série Unica teve como obijetivo
familiarizar os individuos e proporcionar um aquecimento pré-teste(#7),

Durante a execucdo do teste, os pacientes foram orientados a evitar
periodos de isometria na transicdo das fases do movimento (concéntrica e
excéntrica), assim como a apneia (manobra de Valsalva). O protocolo abrangeu
0s principais grupos musculares de MMSS e MMII, iniciando-se com uma carga
abaixo do nivel maximo estimado, sendo ajustada progressivamente caso 0
movimento fosse realizado mais de uma vez de maneira correta. Intervalos de
cerca de cinco minutos foram respeitados entre as tentativas para evitar
sobrecarga muscular em curto prazo®4®), Seguindo as recomendagdes de
Kramer e Fry, o teste foi concluido em até seis tentativas para minimizar a fadiga
muscular e assegurar a confiabilidade dos resultados, quando ndo alcancado
nesse limite, o teste foi reagendado para a proxima sess&o(149).

Com base nos resultados obtidos pelo teste de 1RM, a carga inicial do
fortalecimento muscular foi ajustada utilizando 50-60% da carga maxima atingida
no teste e apods trés semanas de treinamento, passou para 60-70%®?8150) QO
treino da musculatura periférica teve por objetivo o ganho de forga, hipertrofia e
eficiéncia muscular, além de otimizar a resposta hemodinamica ao esforco e
propiciar um menor gasto energético ao paciente(?8151-153) A prescricdo do
treinamento fisico considerou alguns aspectos essenciais a propor¢cdo que o
corpo se adapta, como a progressdo de carga, a especificidade e a
periodizacdo®>*1%%), Na fase de desaquecimento, foram realizados os exercicios

globais de alongamento e relaxamento.
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3.7 Avaliacéo de seguranca

Durante todas as atividades do PRP os pacientes foram supervisionados
por um fisioterapeuta, membro da equipe de pesquisa. Os sinais vitais como, FC,
SpO:2 e PA foram verificados no inicio, durante e ao final de cada sesséo e
registrados em uma ficha de monitoramento para cada paciente(143156) A escala
de dispneia e de fadiga de MMII de Borg também foi utilizada para graduar a
PSE durante o treinamento cardiorrespiratério e de forca®”. O Oximetro de
Pulso Oled Graph G Tech (Choice Electronic Technology Co., Ltd. - Beijing, PR,
China) foi utilizado continuamente para afericdo da FC e SpO2, monitorando para
gue se mantivesse acima de 88%, evitando quadros de hipoxemia. Os pacientes
que apresentaram dessaturacdo da oxihemoglobina (Sp02<88%) durante o
treino cardiorrespiratério receberam oxigénio (3 litros/minuto) através do cateter
nasal(t%®),

Foi permitido aos pacientes reduzirem a intensidade ou cessarem o treino,
caso necessario, de acordo com o grau de dispneia ou sintomatologia, como
tonturas ou desconforto incomum no peito ou em MMII. As pressdes arteriais
periféricas foram aferidas por meio de um esfigmomandmetro e um estetoscépio
clinico Premium (Wenzhou Medical Instruments Co. Ltd. - Ningbo, China) ao
inicio e final da sessédo ou caso o paciente apresentasse algum desconforto
pressorico. Em casos que a PA sistélica e/ou diastdlica atingiram os limites
maximos pré-estabelecidos, os pacientes foram orientados a reduzirem o
esforco e/ou interromper a atividade por alguns minutos até que as pressoes se
estabilizassem e retornassem aos valores normais. Na persisténcia dessa
condigdo clinica, o paciente era encaminhado a um médico especialista para

reavaliacdo clinica.

3.8 Estratégias de retencao de pacientes

Na fase inicial da reabilitacdo, os pacientes receberam informacgdes sobre
o desenvolvimento da doenca, possiveis complicacdes, estratégia de prevencao,
tratamento dos sintomas presentes, uso correto do oxigénio quando fosse
necessario e a importancia de participar de um PRP. Todos o0s pacientes
envolvidos no estudo também receberam uma cartilha de educagcdo em saude,
contendo orientacdes sobre a pratica de atividades fisicas, como a frequéncia,

intensidade, tempo e tipo de exercicio.
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3.9 Gestao de dados

Todos os dados foram coletados por fisioterapeutas e médicos
pesquisadores da equipe por meio de fichas de avaliacdo padronizadas
especificas que posteriormente foram tabuladas e armazenadas em banco de
dados Microsoft Excel criado em um computador protegido por senha no
Laboratorio de Reabilitagdo Pulmonar da UniEVANGELICA. Para manter a
confidencialidade dos dados coletados, a identificacdo dos pacientes foi

substituida por cadigos.

3.10 Calculo amostral

O célculo do tamanho amostral, foi realizado de acordo com o estudo de
Hockele et al. (2022)®9), que demonstrou serem necessarios 51 participantes,
para obter um poder estatistico de 80%, com nivel de significancia (alfa) de 5%,
em se considerando um tamanho de efeito estimado de 0,41 e ja considerando
perdas de 10%. O programa utilizado foi o software G*Power Statistical Power

Analysis for Mac(5%.160), disponivel em: http://www.gpower.hhu.de/.

3.11 Anélise dos Dados

Os dados foram expressos em frequéncia, porcentagem, média e desvio
padrdo. Para testar a normalidade da distribuicdo das variaveis estudadas foi
utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para as comparacdes intragrupo, foi
utilizado o teste t de student pareado para amostras que apresentaram
distribuicdo paramétrica ou o teste de Wilcoxon, para as variaveis cuja
distribuicdo foi ndo-paramétrica. Para a comparacao intergrupo, foi utilizado o
teste t student ndo pareado para as variaveis paramétricas, enquanto para a
comparacao das variaveis ndo paramétricas foi empregado o teste de Mann-
Whitney.

Para avaliar as correlagdes intragrupos foi utilizado o coeficiente de
correlacdo de Pearson para as amostras que apresentaram distribuicdo
paramétricas e o coeficiente de correlacdo de Spearman para as amostras que
apresentaram distribuicdo ndo paramétricas. Todas as analises foram realizadas
com uso do programa Statistical Package for Social Science (SPSS) verséo 21.0
para Windows (Chicago, IL, EUA) e o nivel de significancia determinado foi de
5% para todas as andlises (p<0,05)@6b-
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3.12 Periodizacao do estudo

Para a realizagéo deste estudo, foram observadas as etapas de selecéo,

intervencao e avaliacao de pacientes segundo as Diretrizes do Standard Protocol

Items: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT) (163, conforme

demostra o Quadro 3.

Quadro 3. Periodizacao da selecao, intervencao e avaliacdo dos pacientes

Periodo do estudo

Avaliacéo

Alocacéo

Pés-

alocacéo

Encerramento

PONTO DE TEMPO (semanas)

-1

0

1-6

INSCRICAO:

Elegibilidade

Consentimento informado

Medidas antropométricas

Alocacgéo

INTERVENCOES:

PRP ambulatorial com duracdo de seis
semanas, trés vezes por semana: treinamento
cardiorrespiratorio (bicicleta/esteira) e

exercicios de fortalecimento muscular.

AVALIACOES:

Desfechos priméarios

Funcé&o pulmonar (CVF, VEF1, VEF1/CVF)

Pressao inspiratéria maxima

X

x

Desfechos secundarios

Forca de preensédo palmar

Capacidade de exercicio

Severidade de dispneia

x| X| X

x| X| X

Status funcional

X

X

Nota: PRP: Programa de Reabilitacdo Pulmonar; CVF: Capacidade Vital For¢ada; VEF1: Volume

Expiratorio For¢gado no primeiro segundo.
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4. Resultados preliminares

Um total de 79 pacientes pds-COVID-19 foram elegiveis para participagédo
no estudo, destes 72 foram avaliados na admissdo do PRP ambulatorial,
entretanto, somente 54 concluiram o PRP e foram incluidos no estudo. Com
base nos critérios metodoldgicos estabelecidos, o0 GENF foi composto por 29
pacientes que precisaram ser internados em unidade hospitalar convencional,
reconhecida como enfermaria devido ao desenvolvimento de sintomas
moderados; e GUTI foi composto por 25 pacientes que desenvolveram sintomas
graves e precisaram ser internados em UTI, devido a complicacdes do quadro
clinico.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas e clinicas de
pacientes p6s-COVID-19 submetidos ao PRP. A maioria dos participantes eram
predominantemente do sexo masculino 34 (62,96%), de raca parda 22 (40,74%),
aidade variou entre 24 e 77 anos, com média de 50,81 + 12,41 e indice de massa
corporal (IMC) de 30,53 £ 12,41, sem diferencas significativas entre os GENF e
GUTI. Pacientes do GUTI apresentaram maior gravidade clinica, evidenciada por
maior tempo de internacao (19 + 10,48 dias versus 10,59 + 5,78 dias) e maior
necessidade de suporte ventilatorio invasivo. Além disso, houve um intervalo
mais longo entre a alta hospitalar e o inicio da reabilitacdo no GUTI (49,04 + 29,1
dias) em comparacdo ao GENF (20,17 + 19,79 dias).

Estes dados indicam que a gravidade da condicdo respiratéria e a
necessidade de suporte ventilatério mais avancado sdo maiores em pacientes
internados em UTI, 0 que é consistente com a natureza critica dos casos tratados
nesses ambientes. Além disso, na anamnese, 6 (11,11%) pacientes referiram
que ao receber alta hospitalar ainda continuaram fazendo uso de oxigenioterapia
em domicilio por alguns dias. No entanto, nenhum dos pacientes quando
admitidos no PRP fazia uso continuo do cateter nasal de oxigénio. Nao houve
diferencas significativas entre os grupos em relagéo ao sexo, raca, idade, peso,
IMC, e pressodes arteriais (sistélica e diastolica), o que sugere que essas
caracteristicas ndo apresentaram uma influéncia clara sobre a determinacéo

entre a internagcdo em enfermaria ou UTI no presente estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes p6s-COVID-19

Variaveis Total (n=54) Grupo Enf (n=29)  Grupo UTI (n=25) p
Sexo ns

Masculino 34 (62,96%) 16 (55,17%) 18 (72%)

Feminino 20 (37,04%) 13 (44,83%) 7 (28%)

Raca ns

Branco 21 (38,89%) 13 (44,83%) 8 (32%)

Pardo 22 (40,74%) 9 (31,03%) 13 (52%)

Negro 11 (20,37%) 7 (24,14%) 4 (16%)

Idade (anos) 50,81+ 12,41 51,97 £ 12,07 49,48 £ 12,91 ns
Peso (kg) 84,64 + 17,83 82,24 + 15,32 87,43 + 20,32 ns
IMC 30,53 + 6,28 29,89 + 6,09 31,28 £ 6,53 ns
PAS (mmHg) 122,78 + 14,06 123,10+ 13,91 122,40 + 14,51 ns
PAD (mmHg) 81,30 £ 9,72 80,69 * 8,84 82 +10,80 ns
Tempo de internacao 14,40 £ 9,19 10,59 £ 5,78 19+10,48 *kk
(dias)

Tempo de internacao 11,88 + 8,63 N/A 11,88 + 8,63 -
na UTI (dias)

Manejo ventilatério bl

Oxigenoterapia 16 (29,63%) 13 (44,83%) 3 (12%)

VNI 30 (55,56%) 16 (55,17%) 14 (56%)

VMI 8 (14,81%) N/A 8 (32%) -
Endotraqueal 5 (9,26%) N/A 5 (20%) -
Traqueal 3 (5,56%) N/A 3 (12%) -

Tempo entre alta
hospitalar e admisséao 33,82 + 28,78 20,17 £19,79 49,04 + 29,1 rkk

no PRP (dias)

Nota: Enf: enfermaria; UTI: unidade de terapia intensiva; kg: quilogramas; mmHg: milimetro de
mercurio; PAS: presséo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; VNI: ventilagdo nédo
invasiva; VMI: ventilacdo mecénica invasiva; N/A: ndo apresenta; PRP: programa de reabilitagdo
pulmonar; ns: ndo significante; ***: p<0,0001.

As comorbidades apresentadas nos pacientes pés-COVID estdo descritas
na Tabela 2, sendo que as mais prevalentes foram hipertenséo arterial sistélica
(38,89%), ansiedade (25,93%) e obesidade (24,07%). Embora ndo houve
diferenca estatistica das condi¢bes de saude entre os grupos, a prevaléncia foi

maior no GUTI, em relacdo ao GENF.

30



Tabela 2. Principais comorbidades prévias a infeccdo pela COVID-19

apresentadas na admissao pelos pacientes envolvidos no estudo

L Total Grupo Enf Grupo UTI P

Variaveis
(n=54) (n=29) (n=25)

Ansiedade 14 (25,93%) 5 (17,24%) 9 (36%) ns
Asma 2 (3,70%) 2 (6,90%) 0 (0,0%) ns
Depresséo 3 (5,56%) 2 (6,90%) 1 (4%) ns
Dislipidemia 4 (7,14%) 2 (6,90%) 2 (8%) ns
DM2 7 (12,96%) 2 (6,90%) 5 (20%) ns
DPOC 1 (1,85%) 1 (3,45%) 0 (0,0%) ns
Esteatose hepatica 3 (5,56%) 1 (3,45%) 2 (8%) ns
HAS 21 (38,89%) 10 (34,48%) 11 (44%) ns
Hipotireoidismo 2 (3,70%) 2 (6,90%) 0 (0,0%) ns
Obesidade 13 (24,07%) 5 (17,24%) 8 (32%) ns

Nota: Enf: enfermaria; UTI: unidade de terapia intensiva; hipertensdo arterial sistémica; DM2:
diabetes mellitus tipo 2; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crdnica; ns: ndo significante.

ApO6s o diagnostico positivo para COVID-19, alguns pacientes
desenvolveram complicacBes clinicas, dentre estas, 1 (3,45%) paciente do
GENF teve infarto agudo do miocardio (IAM), 1 (3,45%) teve trombose venosa
profunda (TVP), 2 (6,90%) teve tromboembolismo pulmonar (TEP) e 2 (6,90%)
teve problemas renais. Ja no GUTI, 1 (4%) paciente teve um ataque isquémico
transitorio, 1 (4%) teve TEP e 3 (12%) tiveram problemas renais. Entretanto, para
dar inicio as atividades no PRP, estes pacientes ja se encontravam clinicamente
estaveis.

Os principais sintomas observados na admisséo do PRP foram fraqueza
muscular, presente em 81,48% dos pacientes e a dispneia em 77,78%. N&o
foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre o0 GENF e
GUTI nos sintomas relatados, refletindo a diversidade de manifestacdes poés-
COVID-19 (Tabela 3). De acordo com os dados apresentados na Tabela 4, nédo
foi observado diferenca significativa intergrupos. Entretanto, na analise
intragrupos observa-se uma melhora de todas as variaveis avaliadas na funcéo
pulmonar pré e pés PRP ambulatorial, de modo que somando os grupos foi
observado um aumento de 13,83% na CVF (p<0,0001) e de 10,35% no VEF:1
(p<0,001). Estes resultados sustentam o beneficio do PRP na recuperacéo
funcional de pacientes com sequelas respiratérias p6és-COVID-19,

independentemente da gravidade da doenca durante a internacao.
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Tabela 3. Principais sintomas apresentados pelos pacientes pos-COVID

Variaveis Total Grupo Enf Grupo UTI p
(n=54) (n=29) (n=25)
Ageusia 10 (18,52%) 7 (24,14%) 3 (12%) ns
Anosmia 9 (16,67%) 6 (20,69%) 3 (12%) ns
AlteracBes no sono 25 (26,30%) 14 (48,28%) 11 (44%) ns
Alteracdes visuais 9 (16,67%) 4 (13,79%) 5 (20%) ns
Artralgia 14 (25,93%) 8 (27,59%) 6 (24%) ns
Cefaleia 27 (50,00%) 14 (48,28%) 13 (52%) ns
Déficit de concentracao 20 (37,04%) 11 (37,93%) 9 (36%) ns
Déficit no equilibrio 26 (48,15%) 14 (48,28%) 12 (48%) ns
Déficit de memodria 21 (38,89%) 12 (41,38%) 9 (36%) ns
Dispneia 42 (77,78%) 23 (79,31%) 19 (76%) ns
Fraqueza muscular 44 (81,48%) 21 (72,41%) 23 (92%) ns
Mialgia 25 (46,30%) 14 (48,28%) 11 (44%) ns
Parestesia 15 (27,78%) 5 (17,24%) 10 (40%) ns
Taquicardia 26 (48,15%) 14 (48,28%) 12 (48%) ns
Vertigem 20 (37,04%) 11 (37,93%) 9 (36%) ns
Tosse 30 (55,56%) 17 (58,62%) 13 (52%) ns

Nota: Enf: enfermaria; UTI: unidade de terapia intensiva; ns: ndo significativo.

Tabela 4. Funcdo pulmonar em pacientes p6s-COVID-19 submetidos a um

programa de reabilitacdo pulmonar ambulatorial

Total (n=54) Grupo Enf (n=29) Grupo UTI(n=25) p
Variaveis
Pré PRP P6s PRP Pré PRP Po6s PRP Pré PRP Pos PRP

Espirometria

CVF (L/s) 3,34+£1,0 3,856+1,1? 33+1,1 3,90 £ 1,1° 3,32+1,0 3,79+1,1° ok

CVF pred (%) 80,13+18,4 9396+17,68 80,89+16,7 96,48+156° 79,14+20,9 90,71+19,9° ***

VEF1 (L/s) 2,69+0,9 3,01+0,9? 2,64+1,0 2,97 +1,0° 2,76 £0,9 3,06 £ 0,9¢ *

VEF:pred (%) 78,90 +20,0 89,25+18,6% 77,96+18,1 89,85+18,2® 80,10+22,7 88,48 +19,5° *

VEF1/CVF 0,80+ 0,1 0,77 £ 0,1 0,79+0,1 0,75+0,1° 0,83+0,1 0,80+0,1 *

VEF1/CVF 98,38 +11,1 95,00+ 12,62 96,67 £ 12,7 93,15+12,3 100,57+8,1 97,50+129 *
pred (%)

Nota: Enf: enfermaria; UTIl: unidade de terapia intensiva; PRP: programa de reabilitacdo
pulmonar; CVF: capacidade vital for¢ada; L/s: Litros por segundo; pred: predito; VEF1: volume
expiratdrio forcado no primeiro segundo; ns: ndo significativo; *: p<0,05; ***: p<0,0001. &
diferenca estatisticamente significativa pré e pés PRP; P: diferenca estatisticamente significativa
entre grupo enfermaria pré e pos PRP; ¢ diferenca estatisticamente significativa ente grupo UTI

pré e pos PRP.
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Quanto a PIM, observa-se um aumento de 18,49% nos valores preditos
apos o PRP (p<0,0001), conforme demonstra a Tabela 5. Esses resultados
destacam a eficacia do PRP em melhorar a funcdo respiratéria e a forca
inspiratéria dos pacientes pds-COVID-19, tanto em pacientes internados em

enfermaria quanto em UTI.

Tabela 5. Presséo inspiratoria maxima em pacientes p6s-COVID-19 submetidos

a um programa de reabilitacdo pulmonar ambulatorial

Variaveis

Total (n=54) Grupo Enf (n=29) Grupo UTI(n=25)

Pré PRP Pés PRP Pré PRP Pés PRP Pré PRP P6s PRP

PIM (cmH20) 83,64+37,1 100,77 +35,8% 82,61+40,3 102,03+37,5° 84,94+33,6 98,93+ 34,0°
PIM pred (%) 86,25+34,6 104,74+33,6% 87,60+37,0 108,30+354° 8454+320 99,58+31,1°

*kk

*kk

Nota: Enf: enfermaria; UTIl: unidade de terapia intensiva; PRP: programa de reabilitacdo
pulmonar; PIM: pressao inspiratéria maxima; cmH20: centimetros de agua; pred: predita; ***:
p<0,0001. & diferenca estatisticamente significativa pré e pdés PRP; P: diferenca estatisticamente
significativa entre grupo enfermaria pré e pos PRP; ¢: diferenca estatisticamente significativa ente
grupo UTI pré e pés PRP.

Na avaliagdo da FPP, os resultados demonstram que o PRP foi eficaz,
apresentando um aumento significativo na forca absoluta medida e nos valores
preditos da mdo dominante (MD) em ambos 0s grupos, com destaque para o
GUTI, que apresentou maior recuperacdo devido a déficits iniciais mais
pronunciados (p<0,05). Na m&o ndo dominante (MND), a for¢a absoluta medida
também melhorou, embora os valores relativos ao predito ndo tenham atingido
significAncia estatistica, de modo que esses achados destacam o impacto

positivo do PRP na recuperacao funcional (Tabela 6).

Tabela 6. Forca de preenséo palmar em pacientes p6s-COVID-19 submetidos a

um programa de reabilitacdo pulmonar ambulatorial

Variaveis

Total (n=54) Grupo Enf (n=29) Grupo UTI(n=25)

Pré PRP Pés PRP Pré PRP Pés PRP Pré PRP Pés PRP

FPP MD (kg) 33,67+11,9 36,21+11,8% 3398+125 36,15+125 33,32+11,3 36,27 +11,2°
FPP MD pred (%) 77,20+222 8227+17,2 81,03+21,9 84,32+16,4 72,75+222 79,96+ 182°
FPP MND (kg) 31,70+ 12,4 33,75+12,0® 31,87+13,1 33,27+128 3150+11,8 34,28+11,3"
FPP MND pred (%) 82,28+30,7 86,39+21,8 8557+32,7 86,83+215 78,46+284 8590+225

ns

Nota: Enf: enfermaria; UTIl: unidade de terapia intensiva; PRP: programa de reabilitacdo
pulmonar; FPP: for¢ca de preenséo palmar; MD: m&o dominante; kg: quilo; pred: predita; MND:
mao ndo dominante; ns: ndo significativo; *: p<0,05. & diferenga estatisticamente significativa pré
e pos PRP; v: diferenca estatisticamente significativa ente grupo UTI pré e p6s PRP.
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Na execucdo do TC6 pré PRP, 8 (14,81%) dos 54 pacientes
interromperam o TC6’ por dispneia, fadiga muscular de MMII ou dessaturagao
de Oz, destes 5 (17,24%) dos pacientes eram do GENF e 3 (12%) do GUTI, em
contraste, apo6s o PRP nenhum dos pacientes necessitaram interromper o teste
(p<0,003). Além disso, houve aumento significativo na distancia percorrida no
TC6’ (DTCE’) (p<0,0001); e nos percentuais preditos em ambos 0s grupos, com

maior progresso no grupo enfermaria (p<0,001) (Tabela?).

Tabela 7. Capacidade de exercicio em pacientes pos-COVID-19 submetidos a

um programa de reabilitacdo pulmonar ambulatorial

Total (n=54) Grupo Enf (n=29) Grupo UTI(n=25) p

Variaveis
Pré PRP Pos PRP Pré PRP P6s PRP Pré PRP Pos PRP

DTC6’ (m) 428,52 +104,5 503,19+98,00 433,4+850 5225+93,9° 422,8+1250 480,76 +99,6°  ***
TC6’ pred (%) 73,45+ 15,9 87,85 + 20,52 75,3+ 14,1 93,8 + 23,0° 71,27 +17,9 80,93 + 14,8°%¢ o
PAS inicial (mmHg) 122,59 + 10,7 120,19 + 13,8 121,72 + 10,0 120,00+17,3 123,60x11,5 120,40+ 8,4 ns
PAD inicial (mmHg) 81,67 £9,9 80,56 + 8,6 80,34 + 8,7 80,00 + 9,3 83,20+ 11,1 81,20+ 7,8 ns
FC inicial (bpm) 93,93 + 16,3 85,38 + 12,52 90,72+ 14,2 83,00 +10,9° 97,64+18,1 88,25 + 13,8° o
SpO:inicial (%) 95,43+2,0 96,26 + 1,52 95,66 + 1,7 96,59 + 1,5° 95,16 + 2,3 95,88 +1,4 o
Borg dispneia inicial 1,44 +23 0,35+1,22 1,31+23 0,24 £0,8° 1,60 +2,2 0,48 +1,5¢ *
Borg fadiga MMII 2,19+26 0,37 +£1,12 2,14 +25 0,28 +0,8° 2,24 +277 0,48 +1,3° **
inicial
PAS final (mmHg) 125,83 +11,8 124,44 + 15,6 1246 + 11,3 125,2+ 18,1 127,28 +12,4 123,60 £ 12,5 ns
PAD final (mmHg) 83,15+11,0 84,26 + 9,6 82,1+9,0 83,1+9,7 84,40+ 12,9 85,60+ 9,6 ns
FC final (bpm) 118,61 £ 19,5 116,47 £ 14,8 113,9+ 16,1 113,9+ 13,6 124,04 + 22,0 119,38 + 15,8 ns
SpO:final (%) 92,15+ 3,6 93,61 + 2,82 92,6 +3,2 94,0 £ 3,0 91,64 +4,1 93,20 £ 2,7°¢ *
Borg dispneia final 2,93+2,9 0,98 + 1,62 3,0£3,2 1,0+1,5° 2,84+2,6 0,96 + 1,8° b
Borg fadiga MMII final 439+26 1,33+1,82 45+27 1,2+1,6° 424 +27 1,52 +2,0¢ ok
FC méxima (bpm) 125,64 + 17,2 122,00 £ 12,8 121,5+154 120,5+ 10,8 130,52 + 18,2 123,58 + 14,7 ns
SpO2 minima (%) 89,93+34 92,26 £ 2,92 90,4 + 3,7 92,2 +3,2° 89,37 +3,1 92,32 £2,9° b

Nota: Enf: enfermaria; UTI: unidade de terapia intensiva; PRP: programa de reabilitacdo
pulmonar; DTC6’: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; m: metros; TC6’:
teste de caminhada de seis minutos; pred: predito; PAS: pressdo arterial sistolica; mmHg:
milimetro de merclrio; PAD: pressdo arterial diastélica; FC: frequéncia cardiaca; bpm:
batimentos por minuto; SpO2: saturacdo periférica de oxigénio; MMIl: membros inferiores; ns:
ndo significante; *: p<0,005; **: p<0,001; ***: p<0,0001 2: diferenca estatisticamente significativa
pré e pés PRP; °: diferenca estatisticamente significativa entre grupo enfermaria pré e pés PRP;
c¢. diferenca estatisticamente significativa ente grupo UTI pré e pés PRP; 9. diferenca
estatisticamente significativa ente grupo enfermaria pos PRP e grupo UTI p6s PRP
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N&o foram observadas alteracdes significativas na pressédo arterial,
entretanto, a frequéncia cardiaca inicial reduziu (p<0,001) e a SpO2 aumentou
(p<0,001) apo6s o PRP, refletindo melhor controle cardiovascular e oxigenacéo.
Os escores de dispneia (p<0,01) e fadiga nos MMII (p<0,001) também
diminuiram substancialmente, indicando menor desconforto durante o esforco.
Deste modo, foi possivel observar que o PRP foi eficaz em melhorar a
capacidade funcional e a tolerancia ao esforgo em pacientes p6s-COVID-19.

Em relacdo ao escore do MRC dispneia, foi observado uma melhora
1,94% em relacdo ao inicio do PRP (p<0,0001), sendo que dos 55,56% dos
pacientes que apresentavam entre grau 4 e 5, reduziram a sensacéo de dispneia
durantes os esforgos e atribuiram entre grau 1 a 3 apés o PRP ambulatorial
(Tabela 8).

Tabela 8. Dispneia em pacientes p6s-COVID-19 submetidos a um programa de

reabilitacdo pulmonar ambulatorial

Total (n=54) Grupo Enf (n=29) Grupo UTI(n=25)
Variaveis p
Pré PRP Pos PRP Pré PRP Po6s PRP Pré PRP P6s PRP

MRC dispneia 3,50+1,31 156+0,60® 3,34+1,34 155+057° 3,68+1,28 156+0,65° ***
Grau 1 4 (7,41%) 27 (50%) 3(10,34%) 14 (48,28%) 1 (4%) 13 (52%) -
Grau 2 11 (20,37%) 24 (44,44%) 6 (20,69%) 14 (48,28%) 5 (20%) 10 (40%) -
Grau 3 9 (16,67%) 3 (5,56%) 5 (17,24%) 1 (3,45%) 4 (16%) 2 (4%) -
Grau 4 14 (25,93%) 0 (0%) 8 (27,59%0 0 (0%) 6 (24%) 0 (0%) -
Grau 5 16 (29,63%) 0 (0%) 7 (24,14%) 0 (0%) 9 (36%%) 0 (0%) -

Nota: Enf: enfermaria; UTI: unidade de terapia intensiva; PRP: programa de reabilitacdo
pulmonar; MRC: Medical Research Council; ***: p<0,0001. 2: diferenca estatisticamente
significativa pré e p6s PRP; P: diferenca estatisticamente significativa entre grupo enfermaria pré
e pos PRP; ¢: diferenca estatisticamente significativa ente grupo UTI pré e pés PRP.

Os valores obtidos na escala PCFS, demonstram que houve uma redugao
de 2,28% no grau de sintomas autorrelatados pelos pacientes apos o PRP, o
gue corresponde a uma melhora significativa (p<0,0001), reforcando que o PRP
foi eficaz em restaurar a capacidade funcional dos pacientes p6s-COVID-19.
Além disso, foi observado que o GENF apresentou uma melhora mais elevada

em relacdo ao GUTI (p<0,0001), conforme apresenta a tabela 9.
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Tabela 9. Status funcional em pacientes p6s-COVID-19 submetidos a um

programa de reabilitacdo pulmonar ambulatorial

Varidveis Total (n=54) Grupo Enf (n=29) Grupo UTI(n=25) 0
Pré PRP P6s PRP Pré PRP P6s PRP Pré PRP Pés PRP
PCFS 2,91 +0,59 0,63+0,762 2,69+054 0,48+0,74> 3,16+0,55¢ 0,80+ 0,76¢ *
Grau 0 0 (0%) 29 (53,70%) 0 (0%) 19 (65,52%) 0 (0%) 10 (40%) -
Grau 1 0 (0%) 16 (29,63%) 0 (0%) 6 (20,69%) 0 (0%) 10 (40%) -
Grau 2 12 (22,22%) 9(16,67%) 10 (34,48%) 4 (13,79%) 2 (8%) 5 (20%) -
Grau 3 35 (64,81%) 0 (0%) 18 (62,07%) 0 (0%) 17 (68%) 0 (0%) -
Grau 4 7 (12,96%) 0 (0%) 1 (3,45%) 0 (0%) 6 (24%) 0 (0%) -

Nota: Enf: enfermaria; UTI: unidade de terapia intensiva; PRP: programa de reabilitacdo
pulmonar; PCFS: Post-COVID-19 Functional Status; **: p<0,001. 2: diferenga estatisticamente
significativa pré e pés PRP; ?: diferenga estatisticamente significativa entre grupo enfermaria pré
e pbs PRP; ¢ diferenca estatisticamente significativa ente grupo enfermaria pré PRP e grupo UTI
pré PRP; ¢: diferenca estatisticamente significativa ente grupo UTI pré e pés PRP.

No presente estudo, foi avaliada a relagdo entre a idade e os principais
desfechos funcionais de pacientes antes da admissdo PRP ambulatorial. Os
resultados revelaram correlagdes importantes, indicando que o avango da idade
esta associado a reducdo da capacidade funcional, forca muscular e
desempenho respiratério, além de maior comprometimento funcional pos-

COVID-19, como € demonstrado na Figura 2.
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Figura 2. Correlacdes observadas entre a idade e os desfechos avaliados antes
da admisséo no programa de reabilitacdo pulmonar ambulatorial em pacientes
p6s-COVID-19

Nota: CVF: capacidade vital forcada; L/s: Litros por segundo; VEF1: volume expiratério forcado
no primeiro segundo; PIM: pressao inspiratéria méxima; cmH20: centimetros de agua; FPP: forga
de pressédo palmar; MD: m&o dominante; kg: quilo; MND: m&o ndo dominante; DTCG': distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos; m: metros; MRC: Medical Research Council,

PCFS: Post-COVID-19 Functional Status.
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Figura 3. Correlacbes observadas entre o tempo de hospitalizacdo e o0s

desfechos avaliados antes da admissdo no programa de reabilitacdo pulmonar

ambulatorial em pacientes pés-COVID-19

Nota: CVF: capacidade vital forcada; L/s: Litros por segundo; VEF1: volume expiratdrio forgado

no primeiro segundo; PIM: pressao inspiratdria méxima; cmH20: centimetros de 4gua; FPP: forca

de presséao palmar; MD: mao dominante; kg: quilo; MND: m&o ndo dominante; DTC6’: distancia

percorrida no teste de caminhada de seis minutos; m: metros; MRC: Medical Research Council,
PCFS: Post-COVID-19 Functional Status.

A relacao entre funcdo pulmonar, forca muscular e capacidade funcional

foi analisada para compreender como esses fatores interagem em pacientes

p6s-COVID-19 antes da reabilitacdo pulmonar. Os resultados destacam

correlagdes positivas entre a funcéo respiratoria, a forca de preenséo palmar e

o desempenho fisico, indicando uma conexdo importante entre a saude

pulmonar, a forga muscular e a resisténcia fisica, conforme apresentado na

Figura 4.
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Figura 4. Correlacdes observadas entre a funcao pulmonar, pressao inspiratéria
maxima, for¢a de preenséo palmar e distancia percorrida no teste de caminhada
de seis minutos avaliados antes da admissdo no programa de reabilitacdo

pulmonar ambulatorial em pacientes p6s-COVID-19

Nota: CVF: capacidade vital for¢ada; L/s: Litros por segundo; PIM: presséo inspiratéria maxima;
cmH20: centimetros de 4gua; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; FPP: forca
de pressao palmar; MD: m&do dominante; kg: quilo; DTCE’: distancia percorrida no teste de

caminhada de seis minutos; m: metros.

A relacao entre a severidade da dispneia e o status funcional foi explorada
para avaliar seu impacto nos desfechos funcionais de pacientes p6s-COVID-19.
Os achados demonstraram que maior severidade da dispneia esta associada a
pior desempenho funcional e reducdo da capacidade respiratéria e muscular,

conforme ilustrado na Figura 5.
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Figura 5. Correlacbes observadas entre a severidade de dispneia e o status
funcional em relagdo aos demais desfechos avaliados antes da admissao no

programa de reabilitacdo pulmonar ambulatorial em pacientes p6s-COVID-19

Nota: CVF: capacidade vital for¢cada; L/s: Litros por segundo; MRC: Medical Research Council,
VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; PIM: presséo inspiratéria maxima,;
cmH20: centimetros de agua; FPP: forca de pressdo palmar; MD: mao dominante; kg: quilo;
DTC6’: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; m: metros; PCFS: Post-
COVID-19 Functional Status.

5. Discusséo

Neste ensaio clinico, em que pacientes pés alta hospitalar por COVID-19
participaram de um PRP ambulatorial, ndo foi observada diferenca significativa
entre 0 GENF e o GUTI na maioria das variaveis, entretanto, ambos 0s grupos
apresentaram uma melhora significativa em todos os desfechos avaliados antes

e apos o PRP.
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Estes dados sugerem que um PRP ambulatorial supervisionado, com
duracdo de seis semanas aumenta a funcédo pulmonar e a pressao inspiratéria
méxima, melhora a FPP e a capacidade de exercicio, e reduz a sensacgéo de
dispneia durantes os esfor¢os e incrementa o status funcional de pacientes pos-
COVID-19.

Com base na populacdo estudada, foi possivel identificar alguns dos
fatores de risco, também relatadas na literatura por estarem associados a
gravidade das complicagbes nos pacientes infectados, como a idade
(50,81+12,41), sexo masculino (62,96%), obesidade (24,07%), necessidade e
tempo de hospitalizacdo (14,40+9,19 dias), VM durante a permanéncia na UTI
(70,37%). Além disso, as correlagbes encontradas no presente estudo
demonstram que com o aumento da idade, h& piora nos desfechos funcionais
antes da reabilitacdo pulmonar. A CVF e o VEF:1 diminuem, provavelmente
devido a reducéo da elasticidade pulmonar e ao envelhecimento das vias aéreas.
A PIM e a FPP é menor em idosos, possivelmente por fraqueza dos musculos
respiratérios associada a sarcopenia e perda de massa e forgca muscular
periférica generalizada. O desempenho no TC6’ € inferior em idosos, refletindo
menor capacidade cardiorrespiratéria e muscular. Além disso, escores piores
nas escalas MRC e PCFS sugerem maior impacto da dispneia e limitagbes
funcionais, possivelmente devido a maior carga de comorbidades e sequelas
p6s-COVID-19 nesse grupo etario(163-166),

Do mesmo modo, o presente estudo observou que na populacdo
analisada o tempo de hospitalizacdo maior esta associado a piora nos desfechos
funcionais em pacientes p6s-COVID-19 antes do PRP. Ha correlacdo negativa
com a CVF e o VEF1, possivelmente devido a descondicionamento respiratorio
e efeitos de VM prolongada. A PIM também se demonstrou reduzida, indicando
fragueza muscular respiratéria, provavelmente agravada pela inatividade e a
FPP diminuiu, sugerindo perda de massa muscular generalizada decorrente da
imobilidade e do catabolismo hospitalar. O desempenho no TC6’ foi pior apos
longas hospitalizacdes, refletindo menor resisténcia fisica e capacidade
cardiorrespiratéria. Além disso, escores mais elevados nas escalas MRC e PCFS
indicam maior impacto funcional e limitacdes, possivelmente relacionados a

complicacdes graves durante a internacéo e sequelas persistentes(164.165),
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Na admissdo do PRP inimeros pacientes autorrelataram sintomas apos
0 quadro agudo de infeccdo da COVID-19, como a presenca de dispneia
(77,78%), fraqueza muscular (81,48%), cefaleia (50%), mialgia (46,30%), déficit
de equilibrio (48,15%), dentre outros sintomas, em menor frequéncia. Uma meta-
analise também relatou inimeras alteracdes fisiologicas referidas em casos
leves a criticos de COVID-19, como tosse, dispneia, mialgias e artralgias, fadiga
e fragueza muscular®®”), Nesse sentido, o estudo de Asimakos et al. (2024)
demonstrou que os pacientes pés COVID-19 com maior gravidade clinica, ou
seja, aqueles que apresentaram o0s valores basais mais baixos, foram
potencialmente susceptiveis a maior melhora dos valores previstos para a
populacao pré-doenca@®®),

De acordo com uma orientacdo da ERS/ATS, é evidente a necessidade
de uma avaliacao clinica e funcional de pacientes p6s-COVID-19, associada a
inclusdo em um programa de reabilitacdo supervisionado, especialmente para
casos graves gque necessitaram de hospitalizacdo para manejo dos sintomas(®.
Evidéncias cientificas indicam que, ap6s a hospitalizacdo por complicacfes da
COVID-19, a funcéo respiratéria pode estar substancialmente comprometida
devido a presenca de lesdes fibroticas residuais nos pulmées®69),

Neste sentido, a literatura vai de encontro as andlises encontradas no
presente estudo, em que foi encontrado correlagdes positivas significativas entre
a fungao pulmonar, a PIM, a FPP e a DTCG’. Individuos com maior CVF e VEF1
apresentaram melhor desempenho no DTC6’, indicando que a fungao pulmonar
adequada contribui diretamente para a capacidade funcional. A PIM também
esta positivamente relacionada ao desempenho no DTCGE’, reforgando o papel
dos musculos respiratérios na resisténcia fisica. Da mesma forma, a FPP,
representando a forgca muscular periférica, correlaciona-se com a distancia
percorrida, sugerindo que a forca global do paciente influencia a tolerancia ao
esforco. Essas correlacbes refletem a interdependéncia entre a funcao
pulmonar, a forga muscular e a capacidade funcional, fatores essenciais a serem
trabalhados na reabilitacdo pds-COVID-19(170-175),

Além disso, as correlag@es significativas evidenciam que a severidade da
dispneia, medida pela escala MRC, e o status funcional, pela escala PCFS,
apresentam impacto direto nos desfechos funcionais avaliados em pacientes
pos-COVID-19 antes da admisséo no PRP.
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Observa-se que maior severidade da dispneia estd associada a uma
reducgéo nos valores de CVF, VEF1, PIM e FPP, assim como menor desempenho
no DTCG’. Possiveis causas para esses achados incluem a limitagéo ventilatoria
causada por alteragbes pulmonares residuais, a fragueza dos musculos
respiratorios e periféricos, e o descondicionamento fisica geral frequentemente
observada em pacientes p0s-COVID-19. A interacdo entre dispneia e status
funcional reforca a importancia de estratégias de reabilitacdo direcionadas para
melhorar a toleréncia ao esforgo, a capacidade respiratoria e a forca muscular
global@76.177),

No presente estudo, ndo foi observado diferenca significativa nos valores
espirométricos da avaliacao inicial pré PRP entre o GENF e o GUTI, entretanto,
os dados do GENF se mostraram ligeiramente inferiores. O que demonstram a
existéncia de outras variaveis que possam impactar na saude do individuo, como
fatores de risco pré-existente, intervalo de tempo da alta hospitalar até a
admissédo do PRP, entre outros. Na andlise da funcéo pulmonar pré e pés PRP,
foi observado um aumento de 15,59% na CVF do GENF (p<0,0001) e 11,57%
do GUTI (p<0,0001) e de 11,89% no VEF1 do GENF (p<0,001) e de 8,38% no
GUTI (p<0,001). Estes achados sédo semelhantes, aos encontrados no estudo
de Liu et al. (2020), em que 36 pacientes p6s-COVID-19 participaram de um PRP
por seis semanas e observaram diferencas significativas no VEF1, na CVF, na
relacdo VEF1/CVF% e na DLCO%, quando comparado com o grupo controle(102).,

De modo similar, o estudo realizado por Paez-Mora et al. (2024)
evidenciou que o PRP teve um impacto positivo na fungcdo pulmonar e na
percepcdo de dispneia em pacientes pos-COVID-19. Ap6s 12 semanas de
reabilitacdo, os parametros espirométricos, como a CVF e o VEF1, apresentaram
melhora significativa (p=0,0001), assim como a percepcao de dispneia, medida
pela escala modified Medical Research Council (nMRC) (p=0,0001). Esses
resultados sugerem que, independentemente das caracteristicas fisicas dos
pacientes, a RP € eficaz para melhorar a funcdo pulmonar e reduzir a dispneia
percebida em pacientes que sofreram sequelas respiratorias devido a infeccéo
por SARS-CoV-2(78),
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Um programa de reabilitacdo hospitalar composto por exercicios
aerobicos, de forca e de resisténcia, com duracao de duas a seis semanas em
pacientes p6s-COVID-19, também verificou uma melhora significativa nos
parametros espirométricos na CVF (p=0,016), VEF:1 (p<0,001) e PFE
(p<0,001)®®), De modo semelhante, um ensaio clinico onde foram analisados os
efeitos de um PRP na funcdo pulmonar e na PIM de 29 pacientes p6s-COVID-
19, composto por treinamento muscular inspiratorio, exercicios aerébicos e
exercicios de forgca muscular periférica, com duracao de 60 minutos, duas vezes
por semana, durantes dois meses mostrou que a CVF aumentou de 2,9+0,8 para
3,2+0,8 litros (p<0,004) e a VEF1 de 2,5+0,7 para 2,7+0,7 litros (p<0,001),
enquanto a PIM aumentou de 101,4+46,3 para 115,8+38,3 cmH20 (p=0,117)©®),

No estudo de Aradjo et al. (2023), a reabilitacdo cardiopulmonar com 12
sessfes de intervencdo ambulatorial, demonstrou melhorias na funcéo
pulmonar, forca muscular respiratéria e tolerancia ao exercicio submaximo em
pacientes pos-COVID-19. A fun¢éo pulmonar, medida pelo VEF1, aumentou de
68,50% para 84,32% (p=0,008) apds a reabilitacdo, enquanto a CVF manteve-
se estavel, com uma leve variacao de 81,27% para 84,73% (p=0,249). A relacéo
entre VEF1/CVF passou de 88,86% para 99,32%, embora sem significancia
estatistica (p=0,090). A PIM também mostrou um aumento, de 78,20+25,14
cmH20 para 85,36+£27,29 cmH20, embora sem significAncia estatistica
(p=0,111). No TC6’, a tolerancia ao exercicio submaximo aumentou de
419,47+119,72 m para 490,04+71,66 m, representando um aumento de 70,57 m
(p=0,001)179),

Neste estudo, embora os valores obtidos na PIM se encontravam dentro
do predito para a populagcéo brasileira, ainda assim, houve um aumento de
86,25% para 104,74% apo6s o PRP no GENF, o que equivale a uma melhora de
18,49% (p<0,001) e de 84,54% para 99,58% no GUTI, que corresponde a
15,04% (p<0,001). O aumento da PIM reflete um fortalecimento da musculatura
inspiratoria associada a uma melhora da respiragcdo. Uma recente revisédo
sistematica com meta-andlise analisou sete estudos com uma amostra de 527
pacientes pos-COVID-19 submetidos ao treinamento muscular respiratério, que
demonstrou um contraste com o presente estudo, pois embora houve um
aumento significativo da PIM de 29,55 cmH20 para 51,54 cmH20 (p=0,00001),

é possivel observar que a média se manteve relativamente baixa®89),
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Quanto aos dados da FPP, os resultados indicam que o PRP ambulatorial
promoveu melhora significativa nos pacientes pés-COVID-19, tanto na MD
quanto na MND (p<0,05), reforcando o impacto positivo da intervencao. A analise
geral revelou que, para a MD, a forca média passou de 33,67+11,9 kg no pré-
PRP para 36,21+11,8 kg no pos-PRP, representando um aumento no percentual
predito de 77,20+22,2% para 82,27+17,2%. Especialmente no GUTI, as
melhorias foram mais evidentes, o que reflete o potencial do PRP em melhorar
a funcionalidade muscular global em pacientes p6s-COVID-19.

No estudo de Sousa-Catita et al. (2022), a FPP foi avaliada em pacientes
com pneumonia pos-COVID-19 submetidos a um programa intensivo de
reabilitacéo interdisciplinar de 30 dias, incluindo uma intervencao nutricional e foi
observado um aumento linear da FPP ao longo da intervencdo(®)). Embora os
estudos ndo sejam diretamente comparaveis devido as diferencas nas
populacdes e nas metodologias da pesquisa, ambos 0s estudos sugerem que
um PRP é eficaz para a melhoria da forca muscular periférica, em pacientes pés-
COVID-19.

De modo semelhante, o estudo de Mufioz-Cofré et al. (2024) investigaram
os efeitos de um PRP com duracdo de 8 semanas no manejo de sequelas pos-
COVID-19 em pacientes adultos e idosos, especialmente em individuos que
necessitaram de VM. O estudo demonstrou que intervengdes estruturadas sao
eficazes para melhorar desfechos como a CVF, que apresentou um aumento
meédio de 7,1% do predito no grupo adulto e 5,1% no grupo idoso, a FPP teve
incremento de 6,6 kg no grupo adulto e 4,7 kg no grupo idos, e a capacidade de
exercicio, medida pelo TC6’, que mostrou uma melhora média de 93,2 m no
grupo adulto, enquanto o grupo idoso apresentou um aumento de 70,8
metros(82),

Esses resultados s&o consistentes com 0s encontrados no presente
estudo, que observaram aumento de 13,9% na CVF predita, uma melhora na
FPP, com incrementos de 2,55 kg na MD e de 2,05 na MND, e um aumento
médio de 74 metros no TC6’, refletindo a eficacia do PRP na recuperacdo da
funcéo pulmonar, forca muscular e capacidade de exercicio em pacientes pos-
COVID-19.
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Quanto a DTCE’, observa-se que foram semelhantes entre 0s grupos na
avaliacao inicial, embora diferiram em 3,83% dos valores preditos para a
populacdo brasileira. Entretanto, ao comparar com o0s dados obtidos na
avaliacdo apds a conclusao do PRP, o GENF apresentou uma melhora de 18,5%
na porcentagem predita, equivalente a 89,1 metros a mais percorridos em
relacdo ao inicio e no GUTI, os pacientes caminharam 9,66% a mais que na
avaliagéo inicial, o que corresponde a 57,96 metros. Neste sentido, entende-se
que os pacientes necessitaram de cuidados na UTI apresentaram um pior
desempenho no nivel de atividade fisica em relacdo ao grupo que permaneceu
apenas na enfermaria.

Em relacdo aos sinais vitais avaliados antes do inicio do TC6’ e ap0s o
seu fim, foi observado uma melhora significativa na FC inicial em ambos os
grupos. Embora a melhora néo foi significativa na comparacéao intergrupos com
os dados iniciais, foi possivel observar que a FC inicial e a FC maxima do GUTI
estavam mais elevada em relacdo ao GENF, o que pode sugerir que a o sistema
cardiovascular no GUTI pode ter sido mais comprometido, entretanto apdés o
PRP os dados foram mais similares com o GENF, demonstrando os beneficios
da reabilitacdo para a resposta cardiovascular. Outro parametro interessante foi
a SpO2 minima atingida no TC6’ antes e apds o PRP, que apresentou uma
melhora significante em ambos os grupos, especialmente no GUTI (p<0,001).
Além disso, houve reducéo significativa nos indices de dispneia e fadiga dos
MMII na escala de Borg, com uma melhora de -1,09 para dispneia e -1,82 para
fadiga.

Nesse sentido, o estudo de Kavalci Kol et al. (2024) destaca que pacientes
com sindrome pés-COVID-19 e comprometimento pulmonar apresentam maior
desoxigenacdo do quadriceps femoral durante exercicios maximos em
comparacao aos subméaximos, além de forca muscular reduzida e desempenho
limitado no TC6’. Esses achados indicam que a hipoxemia arterial impacta
negativamente a capacidade de exercicio, justificando os dados encontrado no
presente estudo e reforcando a necessidade de avaliagBes especificas de

oxigenacdo muscular e reabilitacdo para esses pacientes83),
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Uma revisdo sistematica e metanalise recente também verificaram a
existéncia de comprometimentos significativos na capacidade de exercicio em
sobreviventes da COVID-19, mesmo meses apo0s a infecgdo inicial, com
destaque para a reducéo do consumo méaximo de oxigénio e o desempenho no
TC6’. Esses indicadores refletem disfuncbes tanto na capacidade aerébica
guanto anaerdbica, apontando para a complexidade dos mecanismos de
intolerancia ao exercicio. Embora pardmetros como SpO:2 e FC ndo apresentem
diferencas relevantes em repouso ou durante os testes, a persisténcia de
sintomas poés-exercicio sugere a necessidade de avaliacdes fisicas detalhadas
para melhor caracterizacdo do impacto da COVID Ilonga. Tais
comprometimentos ndo apenas limitam a funcionalidade fisica, mas também
podem exacerbar riscos de mortalidade e doencas associadas, reforcando a
importancia de protocolos de reabilitacdo e diagnostico precoce 84,

Um estudo clinico envolvendo 58 pacientes com sintomas persistentes
p6s-COVID-19 que concluiram um PRP ambulatorial avaliou desfechos
semelhantes ao deste estudo, porém o0s pacientes iniciaram a reabilitacdo 4,4
(2,0, intervalo 1,9-11,1) meses ap0s 0 teste positivo para SARS-CoV-2
dificultando as comparag¢des com o presente estudo devido ao viés de gravidade
e recuperacdo. Apos 6 semanas de exercicios, a média de DTC6 foi de 584,1 m
(= 95,0), sendo que os pacientes melhoraram sua DTC6 em 62,9 m (48,2, p <
0,001). Todos os pacientes relataram sinais e sintomas pés COVID-19, como
limitagcBes funcionais (94%), dispneia ao esfor¢co (71%) e fadiga substancial
(64%) e apds o PRP foram observadas melhorias significativas na presenca de
dispneia avaliada pela mMMRC que diminuiu para 1 (IQR, 0-1; p<0,001), houve
também uma diminuicéo das limitagfes funcionais na mediana da escala PCFS
de 2 (IQR, 2-3) para 1 (IQR, 0-2; p<0,001), melhoria no niveis de fadiga
(p<0,001) e da qualidade de vida (p 0,001)@85),

No estudo de Gloeckl et al. (2021), 50 pacientes (24 com COVID-19
leve/moderado e 26 com COVID-19 grave/critico) foram submetidos na fase pos-
aguda de COVID-19 a um programa abrangente de reabilitagdo pulmonar
hospitalar de 3 semanas. Na admissdo, 0s pacientes apresentavam DTC6
reduzido (leve: mediana 509 m; IQR 426-539 m; grave: 344 m, IQR 244-392 m)
e na alta, ambos os subgrupos melhoraram na DTC6 (leve/moderada: +48 m,
IQR 35-113 m; grave/critica: +124 m, IQR 75—-145 m; p<0,001)®13),
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Um estudo de coorte retrospectivo avaliou a eficacia de um PRP de curto
prazo de trés semanas em pacientes pos-COVID-19. Os resultados mostraram
uma melhoria significativa na DTC6’, que aumentou de 289,2 m para 343,1 m
(p=0,00)1*88), Em um ensaio clinico randomizado com 68 pacientes p6s-COVID-
19, divididos em dois grupos: reabilitacdo, submetido a um PRP domiciliar por
12 semanas, e controle, que recebeu cuidados médicos habituais, observaram
que a capacidade de exercicio avaliada TC6’, mostraram aumento significativo
no grupo reabilitacdo, passando de uma média de 270,7+34,7 m no inicio para
439,7+25,3 m apos a intervencao (p < 0,001). No grupo controle, a melhora foi
menor, de 274,1+31,8 m para 347+32,7 m (p<0,001). Esses achados reforcam
que a reabilitacao foi mais eficaz para melhorar a capacidade funcional®8?),

No estudo de Hermann et al. (2020) as melhorias significativas
observadas na DTCG6’, foram independentes no grupo com e sem VM submetidos
a exercicios aerébicos e treinamento de forca durante a hospitalizacdo(18®),
Outros estudos também avaliaram a DTCG6’ e observaram melhora significativas
na distancia percorridas apds a reabilitacdo pulmonar embora os estudos
apresentam diferencas metodoldgicas(189-193),

Em relacdo aos valores observados na escala de dispneia do MRC, na
primeira avaliagdo os pacientes apresentaram uma maior distribuigdo nos graus
mais graves (4 e 5) e apos a participacdo no PRP a distribuigdo foi maior nos
graus mais leves (1 e 2), com média de 3,34+1,34 para 1,55+£0,57 no GENF e de
3,68+1,28 para 1,56+0,65 no GUTI, demonstrando que a sensacao de dispneia
durante as AVD'’s reduziu consideravelmente apos seis semanas de intervencao.
Dados semelhantes ao estudo de Daynes et al. (2024), em que a participacéo
na reabilitacao foi associada a melhora da dispneia, considerando que mais 53%
dos pacientes atribuiram pontuagées no MRC a 0 ou 1 apds 8 semanas®”.

A fisiologia da dispneia persistente em pacientes pés COVID-19 ainda nédo
esta claramente definida e parece ser de natureza multifatorial*”1%4, Alguns
estudos sugerem que lesdes pulmonares persistentes e altera¢cdes na funcao
pulmonar podem desempenhar um papel significativo no desenvolvimento da
dispneial19-197) assim como o sistema cardiovascular98199) e muscular(®,
através da fadiga e do descondicionamento fisico. Aléem disso, a sindrome de
hiperventilagdo pode contribuir para os sintomas persistentes e limitagdes

funcionais associadas a dispneia (152:201-204),
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Um estudo clinico envolvendo 58 pacientes pds-COVID-19 que participaram
de um PRP ambulatorial de seis semanas avaliou desfechos semelhantes ao
deste estudo, porém os pacientes iniciaram a reabilitacdo 4,4 (2,0, intervalo
1,9-11,1) meses apdés 0 teste positivo para SARS-CoV-2 dificultando as
comparacdes com o presente estudo devido ao viés de gravidade e recuperacao.
Todos os pacientes relataram sinais e sintomas p6s-COVID-19, como limitagdes
funcionais (94%), dispneia ao esforgo (71%) e fadiga substancial (64%). Apés a
participacdo no PRP foram observadas melhora significativa na presenca de
dispneia avaliada pela MMRC que diminuiu para 1 (IQR, 0-1; p<0,001) e também
uma diminuigdo das limitagdes funcionais na mediana da escala PCFS de 2
(IQR, 2-3) para 1 (IQR, 0-2; p<0,001)%),

No estudo de Hockele et al. (2022), também foi possivel observar uma
reducdo no grau de dispneia, avaliado pela escala mMRC, apés dois meses de
reabilitacdo pulmonar, de modo que os valores obtidos diminuiram de 1,79 £ 1,0
para 0,68 £+ 0,7 (p<0,001). J& na escala PCFS, foi observado uma diminuicdo
nas limitacdes funcionais, em que os pacientes passaram de grau 2,1 + 1,4, que
é considerada leve, para grau 1,0 + 1,2, muito leve (p<0,001)©®)., Enquanto que
no estudo de Chen et al. (2023), os escores de dispneia reduziram de uma média
de 3,5 para 1,5 apds a reabilitacdo, indicando que o0s pacientes sentiram uma
dificuldade menor para respirar durante atividades diarias apds o tratamento(2%),

Desta forma, € fundamental monitorar esses pacientes apos a infeccao
por COVID-19 e avaliar a extensdo dos danos funcionais. O status funcional
reflete o nivel de autonomia e independéncia do individuo para realizar as AVD’s,
sendo considerada uma percep¢ao subjetiva, pois 0s pacientes podem ter
dificuldade em correlacionar as mudancas em sua saude com as varias areas de
suas vidas®7208) No entanto, essas variaveis sdo cruciais para determinar o
progndstico de pacientes infectados pela COVID-19, englobando fatores fisicos,
psicoldgicos e sociais, que podem ser avaliadas por meio de testes de

desempenho fisico e questionarios variados(29),
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Neste estudo, o status funcional foi avaliado através da escala PCFS, em
gue a média inicial foi de 2,69+0,54 para o0 GENF, diminuindo para 0,48+0,74
apos o PRP (p<0,0001) e no GUTI diminuiu de 3,16+0,55 para 0,80+0,76
(p<0,001), apresentando uma melhora significativa nas dimensdes avaliadas,
possibilitando que os pacientes alcancassem uma maior capacidade funcional
para a realizacdo das AVD’s. Observa-se ainda que, apds a participacao no PRP,
65,52% dos pacientes do GENF foram classificados no grau O, indicando
auséncia de limitagbes funcionais e no GUTI, tanto o grau O quanto o grau 1
representaram 40% da amostra. Estudos semelhantes avaliaram pacientes com
complicacBes da COVID-19 entre quatro e oito semanas ap0s a necessidade de
cuidados ambulatoriais ou hospitalares, e encontraram diferentes graus de
alteracdes funcionais19-212) A reducgdo do status funcional também pode ser
atribuida ao tempo prolongado em ambiente hospitalar, especialmente na UTI,
em que 0s pacientes se encontram acamados com pouca ativagdo muscular,
levando a atrofia muscular, fraqueza adquirida e miopatia®13),

O estudo de Rzepka-Cholasinska et al. (2024) investigou desfechos
semelhantes ao do presente estudo comparando a resposta reabilitacdo pos-
COVID-19 de seis semanas entre homens e mulheres, e evidenciaram que as
mulheres apresentaram ganhos mais expressivos ha recuperagdo da
capacidade funcional e no bem-estar psicolégico, enquanto os homens
mostraram maior evolucdo em parametros fisicos, como forca muscular e
tolerancia ao exercicio. Esses achados sugerem que fatores biol6gicos, como
diferencas hormonais e composi¢cdo corporal, bem como aspectos sociais e
psicolégicos influenciam na recuperacdo e podem ser considerados na
elaboracdo de programas de reabilitagdo, promovendo intervengcdes mais
inclusivas e eficazes no manejo das sequelas p6s-COVID-19(14),

Com base nos dados apresentados, até o presente momento, ha um
namero limitado de evidéncias cientificas que mostram os efeitos de um PRP
ambulatorial supervisionado. Além disso, uma variedade de exercicios
respiratérios pode ser empregada, com diferentes prescricdes de treinamento
cardiorrespiratério e de forca muscular, com duracdo entre trés e 12 semanas.
Em todos estes estudos foi possivel identificar uma melhora significativa em
relacdo a funcdo pulmonar, capacidade funcional e sensacao de dispneia apos

a intervencéo, em comparacdo com os dados iniciais(@6:102,109,175185,215-217)
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Entretanto, a auséncia de homogeneidade nos dados pode dificultar a
comparacao de resultados, devido os diferentes delineamentos de programas de
reabilitacédo, as diferencas na severidade clinica pré-existente, na gravidade da
COVID-19 e na presenca da recuperagao natural da doenca até a admisséo no
PRP(68) Uma limitacdo deste estudo, deve-se ao fato de que nao foi realizado
0 acompanhamento dos pacientes que participaram do PRP a longo prazo.
Novos ensaios clinicos randomizados visam identificar os efeitos da reabilitacdo
na COVID Longa e comparar programas supervisionados com programas nao

supervisionados utilizando novas tecnologias de suporte(?18.219),

6. Consideracoes finais

Os resultados deste estudo sustentam a hipotese de que o perfil
demogréfico e clinico dos pacientes p6s-COVID-19 influencia diretamente a
funcdo pulmonar, a PIM, a FPP, a capacidade de exercicio, a dispneia e o status
funcional. Pacientes com pior funcédo pulmonar e maior severidade de dispneia
apresentaram limitacbes mais acentuadas na capacidade funcional,
especialmente aqueles provenientes de cuidados intensivos. Além disso, em
uma populacdo com idade, gravidade da infeccdo e tempo desde o inicio da
infeccdo relativamente variavel, um PRP pode reverter multiplos aspectos
disfuncionais presentes apés a COVID-19. Assim, embora as caracteristicas dos
pacientes e a maioria das variaveis analisadas nao tenham diferido
significativamente entre os dois grupos, independentemente de fatores de
confusdo descritos, os resultados encontrados apoiam fortemente a literatura
cientifica que um PRP ambulatorial de seis semanas em pacientes p6s-COVID-
19, pode aumentar a capacidade vital e forcada dos pulmdes e a PIM, diminuir a

sensacdao de dispneia e as limitacGes funcionais durante as AVD'’s.
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a serem alocados na pesquisa e quais sero os critérios para selecionar esses participantes dos diferentes
grupos. Estas informacbes deverdo ser apresentadas no TCLE, na Plataforma Brasil e na Declaragio de
Instituiclo Coparticipante. ANALISE: O cdlculo da amostra foi substituido no projeto, optando-se per uma
amostra de conveniéncia. Principalimente devido ao fato de nio conseguirmas atingir o nimero adequado
de participantes para a pesquisa. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 04: Substituir “sujeitos” por “participantes” em todo o projelo de pesguisa, conforme
recomendacdo da CONEP. ANALISE: Foram feitas sete substituigbes da palavra “sujeitos” pela palavra
‘participantes” em todo o projeto de pesquisa. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 05: Descrever detalhadamente como sera garantida privacidade no momento da coleta de
dados (os dados serdo coletados em sala reservada? na presenga de quais profissionais?). ANALISE: No
ltem 11- Confidencialidade e Privacidade do Projeto de Pesquisa, pagina 18, foi acrescido a descriglo
abaixo visando a preservacio da privacidade dos participantes da pesquisa durante a coleta de dados
através de entrevista e questionarios. “Visando garantir a privacidade dos pacientes envolvidos neste
estudo, a coleta de dados durante as entrevistas e aplicacio dos questionarios serd realizada em uma sala
reservada, especifica para estes procedimentos, na presenga exclusiva dos profissionals de saide médico,
fisioterapeuta e psicélogo envolvidos no estudo.” PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 06: Descrever com os participantes serfio convidados (como? onde? por quem?) a participar
da pesquisa e como serd aplicado o TCLE. Descrever qual é a data limite para selegfo dos participantes da
pesquisa? ANALISE: No projeto de pesquisa, item 8.2 Seleglio dos Participantes, visando atender a
pendéncia acima, foi acrescido o seguinte texto: “Os pacientes
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portadores de sequelas pulmonares de COVID - 18 e de doengas pulmonares tais como DPOC, Asma,
Bronquite, Enfisema, Bronquiectasias e Fibroses Pulmonares, destes dois hospitais serdo convidados a
participarem do estudo pelo médico responsavel por eles, no momento da alta hospitalar, de acordo com a
ciéncia do Diretor Clinico do respectivo hospital. Os pacientes que procurarem o Programa de Reabilitagcdo
Pulmonar no Laboratério de Reabilitagdo Pulmonar do Centro Universitério de Anapolis - UnEVANGELICA,
receberao todas as informagdes sobre o projeto. Aqueles participantes que demonstrarem o interesse em
participar do estudo, sera apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE. Como o
projeto de pesquisa tera a duragdo de dois anos, serdo envolvidos pacientes no estudo até o més de
fevereiro de 2022, de acordo com o cronograma apresentado no item 15 do projeto.” PENDENCIA
ATENDIDA.

PENDENCIA 07: De acordo com os pesquisadores “Serdo recrutados pacientes que procurarem
atendimento nos servigos de saide municipais e estaduais de saide e Pneumologia na cidade de Anépolis,
interior do estado de Goias, sendo considerados elegiveis pacientes com diagnéstico de doencgas
pulmonares cronicas e come sequelas de COVID - 19 de acordo com os critérios da SBPT", E, portanto, os
pesquisadores deverdoc esclarecer porque serdo coletados dados do prontuario do Hospital Evangélico
Goiano, pois a Declaraggo da Instituicao Coparticipante foi assinada pelo Diretor do Hospital Evangélico
Goiano. ANALISE: No Projeto de Pesquisa, item 8.2 Selecdo dos Participantes, pagina 15, foi feita uma
alteragdo substituindo a expressao “servigos de satde municipais e estaduais de satude e Pneumologia” foi
retirada e substituida pela expressdo “no Hospital Estadual de Urgéncias de Anapolis Dr. Henrique Santillo -
HUANA e no Hospital Evangélico Goiano®, Onde o diretor administrativo Stanley James Fanstone Pina
assinou a coparticipante. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 08: Considerando ainda que os pesquisadores irdo recrutar pacientes que procurarem
atendimento nos servigcos de salide municipais e estaduais de salde e pneumologia na cidade de Anépolis,
Goias, os pesquisadores deverao apresentar a declaragdo da instituicdo co-participante da secretaria
municipal de saude e secretaria estadual de saide. ANALISE: No Projeto de Pesquisa, item 8.2 Selegdo
dos Participantes, pagina 15, foi feita uma alteracdo substituindo a expresséo “servigos de satde municipais
& estaduais de salde e Pneumologia” pela express&o “no Hospital Estadual de Urgéncias de Anépolis Dr.
Henrique Santillo -~ HUANA e no Hospital Evangélico Goiano®. Foi retirado os servigos de satide municipal e
estatual. Todas as adequagdes sugeridas foram realizadas no TCLE. PENDENCIA ATENDIDA.
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PENDENCIA 09: Informar nos telefones de contatos com os pesquisadores como realizar ligagbes a cobrar
(ou sem Onus aos participantes). ANALISE: Conforme recomendagéo, foram acrescidas no TCLE as
expressdes: podendo utilizar ligagdes telefdnicas a cobrar. PENDENCIA ATENDIDA.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Solicitamos a0 pesquisador responsavel o envio do RELATORIO FINAL a este CEP, via Plataforma Brasil,

conforme cronograma de execugio apresentado.

mmuWMmmmm

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacbes Basicas| PB_INF ¥  DO_P | 15/08/2020 Aceito
Q.M___W 19.10:1 S
Brochura Pesquisa _corrigido.docx 15/08/20 Luis Vicente Franco | Aceito
TCLE / Termos de CLE_corrigido.docx 1 Vicente Franco | Aceito
Assentimento / 19:07:45 |de Oliveira
Justificativa de
Auséncia —

Outros Carta_Encaminhamento. docx 15/00/2020 |Luls Vicente Franco | Aceito

19.06.53 _lde Oliveira __
Outros respostas_pendencias pdf 22/07/2020 |Luis Vicente Franco | Aceito
15;?:45 de Oliveira
Declaragéo de relatonios pdf 22/07/2020 |Luis Vicente Franco | Aceito
i 15:35:37

TCLEI?om\oodo TCLE docx w’ﬁ#‘mm M%?m Aceito
Assentimento / 15:31:28 |de Oliveira
Judﬂcqﬂvado
P:qm"‘! o.ulnuo/ projeto docx 22/07/2020 |Luls Vicente Franco | Aceito
Brochura 152948 |de Oliveira
Folha de Rosto Tr_pal pat 30/06/2020 |Luis Vicente Franco | Acefto
= g
Declaragao de declararacao_pdf pdf Vicente Franco | Aceito
| concordancia 17.04:49 _|de Oliveira
Situacao do Parecer:
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Anexo 2 - Registro no CLINICALTRIALS.GOV

280072021 ClinicalTrials.gov PRS: View Protocol Section NCTO4982042
ID: COVID-19 PULMONARY REHAB Post COVID-19 Pulmonary Rehabilitation Program NCT04982042
ettt e . M JUNIEUL LITILE LS. YUY e,

Protocol Registration and Results System Org: Unievangelica [Admin:| LOliveira

Home > Record Summary > Protocol Section

View Protocol Section

" Record Summary Preview Help Definitions

Study Identification
Unigue Protocol ID: COVID-19 PULMONARY REHAB
Brief Title: Post COVID-19 Pulmonary Rehabilitation Program (COVID19REHAB)

Official Title: Outpatient and Home Pulmonary Rehabilitation Program for Post COVID-19
Patients

Secondary IDs:

Study Status
Record Verification: July 2021
Overall Status: Recruiting
Study Start: March 1, 2021 [Actual]
Primary Completion: December 30, 2021 [Anticipated]
Study Completion: July 30, 2022 [Anticipated)]

Sponsor/Collaborators
Sponsor: Centro Universitario de Anapolis

Responsible Party: Principal Investigator
Investigator: Luis Vicente Franco de Oliveira [loliveira)
Official Title: Principal investigator
Affiliation: Centro Universitario de Anapolis

Collaborators:

Oversight
U.S. FDA-regulated Drug: No

U.S. FDA-regulated Device: No
U.S. FDA IND/IDE: No

Human Subjects Review: Board Status: Approved  Approval Number: 4.296.707

Board Name: Research Ethics Committee - CEP
Board Affiliation: Evagelical University of Anapolis -
UNIEVANGELICA
Phone: 0055 623310-6736 Email: cep@unievangelica.edu.br
Address:

Endereco: Av. Universitaria, Km 3,5

Bairro: Cidade Universitaria

CEP: 75.083-515

Telefone: 005 62 3310-6736

City: ANAPOLIS

UF: Goias - Brazil

Data Monitoring: Yes

FDA Regulated Intervention: No

{ Study Description \

hitps-!iregister_clinicaltrials gowiprefappftemplate/ EditProlocol vm Pepmode=Viewslistmode=Edit&uid=U0003U4 X &ts=1385Id=S000B58 Y&cx=kyn... 16
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281072021

ClinicalTrials.gov PRS: View Protocol Section NCTO4982042

ID: COVID-19 PULMONARY REHAB Past COVID-19 Pulmonary Rehabilitation Program NCTOD4882042

Detailed Description:

Coronavirus-2019 disease (COVID-19) is a highly infectious respiratory
disease that causes respiratory, physical and psychological dysfunction in
patients.

With the increased understanding of the severity of COVID-19 and clinical
evidence in accordance with the opinions of first-line clinical experts
involved in the treatment of this epidemic, the investigators believe that
the participation of patients with sequelae of COVID-19 in a Pulmonary
Rehabilitation Program would be of utmost importance.

According to recent scientific recommendations for patients with sequelae
of COVID-19, respiratory rehabilitation would alleviate symptoms of
dyspnea, anxiety and depression and, eventually, improve physical
functions and quality of life.

Therefore, it is essential to anticipate early rehabilitation after the acute
phase of ARDS, in order to limit the severity of the effects of the ICU and
promote rapid functional recovery. Physiotherapy will play a role in
providing exercise, mobilization and rehabilitation interventions for
survivors of critical illnesses associated with COVID-19, in order to enable
a functional social return.

The investigatores propose a clinical, prospective and consecutive study
composed of participants with pulmonary sequelae of COVID-19 and
pulmonary diseases such as COPD, Asthma, Bronchitis, Emphysema,
Bronchiectasis and pulmonary fibrosis. Initially, all patients will undergo a
physical assessment, pulmonary function tests and nutritional
assessment, in addition to applying the modified dyspnea scale of the
MMRC {Modified Medical Research Council) and the 6-minute walk test
(BMWT), according to the standards recommended by the American
Thoracic Society (ATS).

The proposed Cutpatient and Home Pulmonary Rehabilitation Program is
based on the Guidelines recommended by the Brazilian Society of
Pulmonology (SBPT) and by the Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD), with a minimum duration of 12 weeks, frequency
of 3 weekly sessions, accompanied by health professionals in this field.

Patients who seek care at municipal and state health services in the city
of Andpolis, (Goids) will be recruited. Patients with clinically stabilized
COVID - 19 sequelae will be considered eligible, and who agree to
participate in the study, signing the Informed Consent .

The outpatient PRP consisted of a combination of aerobic and
strengthening exercises, lasting 12 weeks, frequency 3 times a week.
Each session will consist of active warm-up exercises, upper and lower
limb strengthening, aerobic conditioning and stretching exercises. The
warm-up phase consists of intercalated calisthenic exercises for different
muscle groups, according to each patient's tolerance.

Conditions

Conditions: Covid19
COVID-19 Respiratory Infection
Lung Diseases
Respiratory Insufficiency

hitps:iireqister clinicaltrials goviprs/appitemplate/ EditProlocol vm ?epmode=View&listmode=E dit&uid=U00030U4 X & te=1 38 5id=5000B55Y &cx=kyn .
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ID: COVID-19 PULMONARY REHAB

Clinical Trials.gov PRS: View Protocol Section NCTO4982042

Post COVID-18 Pulmonary Rehabilitation Program

ANXIEY L1SOraer; Mixea vwimn uepression (nnad)

Keywords: COVID-19
Pulmonary Rehabilitation
Pulmonary Function
Respiratory Physiotherapy
Respiratory Insufficiency

NCTO04982042

Study Design

Study Type: Interventional
Primary Purpose: Treatment
Study Phase: N/A

Interventional Study Model: Parallel Assignment

To compare the effects of an Qutpatient and Home Pulmonary

Rehabilitation Program aimed at patients with pulmonary sequelae
resulting from COVID-19 and with other chronic lung diseases on
clinical symptomns, level of physical activity, functional status, quality of
life, survival and in health maintenance costs by the government.

Mumber of Arms: 2

Masking: Single (Outcomes Assessor)

Only the outcome assessors will be blinded to the data due to the fact

that we have a group of patients undergoing the Qutpatient
Rehabilitation Program and another group of patients undergoing the

Home Rehabilitation Program with follow-up by Tele-Rehabilitation

Allocation: Non-Randomized
Enroliment: 40 [Anticipated)]

Arms and Interventions

Arms

Assigned Interventions

Experimental: Post COVID-19 Qutpatient
Pulmonary Rehabilitation Program

The outpatient Pulmonary Rehabilitation
Program will be carried out at the
Pulmonary Rehabilitation Laboratory,
consisting of a combination of aerobic and
strengthening exercises, lasting 12 weeks,
with a frequency of 3 times a week, always
in the morning. Each session consists of
active warm-up exercises, upper and lower
limb strengthening, aerobic conditioning
and stretching exercises. The warm-up
phase consists of intercalated calisthenic
exercises for different muscle groups,
according to each patient's tolerance.

Pulmonary Rehabilitation

The Pulmonary Rehabilitation
Program consists of a combination
of aerobic and strengthening
exercises, lasting 12 weeks, with a
frequency of 3 times a week,
always in the morning. Each
session consists of active warm-up
exercises, upper and lower limb
strengthening, aerobic conditioning
and stretching exercises. The
warm-up phase consists of
intercalated calisthenic exercises
for different muscle groups,
according to each patient's
tolerance.

Active Comparator: Post COVID-19 Home
Pulmonary Rehabilitation Program

The Home Pulmonary Rehabilitation
Program will be carried out at the patients’
homes, consisting of the same combination
of aerobic and strengthening exercises,

Pulmonary Rehabilitation

The Pulmonary Rehabilitation
Program consists of a combination
of aerobic and strengthening
exercises, lasting 12 weeks, with a
frequency of 3 times a week,

https:!ireqister clinicalirials. goviprs/appitemplate/EditProtecel vm ?epmode=View&listmode=Edit&uid=U0003U4 XA 1s=1385id=S000B5 S ¥ &cx=kyn. ..
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ID: COVID-19 PULMONARY REHAB Post COVID-19 Pulmonary Rehabilitation Program NCT04982042
Ine morning. cacn session consists or SES510N CONSsISs O acuve warm-up
active warm-up exercises, upper and lower exercises, upper and lower limb
limb strengthening, aerobic conditioning strengthening, aerobic conditioning
and stretching exercises. The warm-up and stretching exercises. The
phase consists of intercalated calisthenic warm-up phase consisis of
exercises for different muscle groups, intercalated calisthenic exercises
according to each patient's tolerance. for different muscle groups,
Patients will be monitored weekly via according to each patient's
whatsapp. tolerance.

Outcome Measures

Primary Outcome Measure:
1. Functional status after Pulmonary Rehabilitation Program (COVID-19REHAB)

Effects of an Ambulatory and Home Pulmonary Rehabilitation Program on levels of
functional status assessed with the Medical Research Council (MRC) Scale in patients
with pulmonary sequelae resulting from COVID-18.

[Time Frame: 12 weeks]
2. Exercise capacity after Pulmonary Rehabilitation Program (COVID-19REHAB)

Effects of an Ambulatory and Home Pulmonary Rehabilitation Program on exercise
capacity assessed with the six minutes Walk Test ( BMWT) in patients with pulmonary
sequelae resulting from COVID-19.

[Time Frame: 12 weeks]
Secondary Outcome Measures:
3. Forced Vital Capacity after Pulmonary Rehabilitation Program (COVID-19REHAB)

Effects of an Ambulatory and Home Pulmonary Rehabilitation Program on the forced
vital capacity (FVC) measured by spirometry in patients with pulmonary sequelae
resulting from COVID-19.

[Time Frame: 12 weeks]

4. Forced Expiratory Volume in first second after Pulmonary Rehabilitation Program (COVID-
19REHAB)

Effects of an Ambulatory and Home Pulmonary Rehabilitation Program on the forced
expiratory volume in first second (FEV1) measured by spirometry in patients with
pulmonary sequelae resulting from COVID-19.

[Time Frame: 12 weeks]
5. Inspiratory muscle strength after Pulmonary Rehabilitation Program (COVID-19REHAB)

Effects of an Ambulatory and Home Pulmonary Rehabilitation Program on the
inspiratory muscles strength measured by vacuometry in patients with pulmonary
sequelae resulting from COVID-19.

[Time Frame: 12 weeks]
6. Peripheral muscle strength after Pulmonary Rehabilitation Program (COVID-19REHAB)

Effects of an Ambulatory and Home Pulmonary Rehabilitation Program on the
peripheral muscle strength measured by Hand Grip Dynamometer in patients with
pulmonary sequelae resulting from COVID-19.

[Time Frame: 12 weeks]

7. Levels of anxiety and depression after Pulmonary Rehabilitation Program (COVID-
19REHAB)

httpsiregister clinicalirials goviprafappitemplate/EditProtocol v 7epmode=Viewslistmode=EditAuid=U0003U4 X&15=138sid=S000B5SS Y&cx=kyn .. 4/B
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ID: COVID-19 PULMONARY REHAB Post COVID-19 Pulmonary Rehabilitation Program NCTO4982042
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scale in patients with pulmonary sequelae resulting from COVID-19.

[Time Frame: 12 weeks]

8. Quality of Life after Pulmonary Rehabilitation Program (COVID-19REHAB)

Effects of an Ambulatory and Home Pulmonary Rehabilitation Program on the Quality
of Life levels measured by Medical Outcomes Study/SF-36 Questionnaire in patients

with pulmonary sequelae resulting from COVID-19.

[Time Frame: 12 weeks]

9. Health costs after COVID - 19.

Effects of an Ambulatory and Home Pulmonary Rehabilitation Program on healthcare

costs verified through the financial expenses of patients with pulmonary sequelae
resulting from COVID-19.

[Time Frame: 36 weeks]

Eligibility

Minimum Age: 16 Years
Maximum Age:
Sex: All
Gender Based: No

Accepts Healthy Volunteers: No

Criteria:
Inclusion Criteria:

» Patients with a diagnosis of pulmonary sequelae post COVID-

19
« Patients clinically stabilized

* Who agreed to participate in the clinical study, signing the
informed consent form, will be considered eligible.

Exclusion Criteria:

« Hospitalized patients
« Patients who present clinical instability

« Patients who do not commit to adhering to the Pulmonary
Rehabilitation Program

Contacts/Locations
Central Contact Person: Luis LV Oliveira, PhD

Telephone: 0055 62 999052309
Email: oliveira.vfi@gmail.com

Central Contact Backup: Luis VF Oliveira, PhD

Telephone: 0055 62 999052309
Email: |uis.oliveira@unievangelica.edu.br

Study Officials: Luis VF OLiveira, PhD

Study Principal Investigator
Evangelical University of Goids - UNIEVANGELICA

*|ocations:
Brazil

Centro Universitario de Anapolis - UniEVANGELICA Recruiting
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ID: COVID-19 PULMONARY REHAB Post COVID-19 Pulmonary Rehabilitation Program NCT04982042

Contact: Luis VF Oliveira, PhD +55 62 33106600 Ext. 6717
oliveira Ivf@gmail.com

IPD Sharing Statement
Plan to Share IPD: Yes

Clinical and demographic data of patients involved in this study will be made
available to other researchers as requested.

Supporting Information: Study Protocol
Statistical Analysis Plan (SAP)
Informed Consent Form (ICF)
Clinical Study Report (CSR)

Time Frame:
After 02 years

Access Criteria:
The clinical and demographic data of the patients
involved in this study will be made available to
other researchers as requested after the end of the
study and for an indefinite period.

URL: https:/fwwwd unievangelica.edu brippg/movimento-
humano-e-reabilitacao/laboratorios

References
w Citations:
Links: URL: https:/fwww4.unievangelica.edu.br/ppg/movimento-humano-e-
reabilitacao/laboratorios

Description: This is the link to the Pulmonary Rehabilitation
Laboratory where this clinical study will be developed.

Available |IPD/Information:

" Record Summary

U5, National Library of Medicine | LLS. National Institules of Health | LS. Department of Health & Human Services

https-/iregister clinicaltrials govprafapptemplate/EditProlecol. vm ?epmode=View&listmode=Edit&uid=U0003U4 X &te=138sid=S000B5S Y &cx=kyn ...

79

il



