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RESUMO

Introducdo: O surgimento da COVID-19 demandou respostas rapidas e efetivas no campo da
Saude Publica. 80% das pessoas que foram infectadas podem desenvolver a sindrome pds
COVID-19, que consiste em sintomas persistentes apos a infeccdo aguda. A reabilitacdo
cardiopulmonar € empregada para possibilitar essa recuperacao, no entanto a literatura ainda é
escassa quanto aos exercicios que mais beneficiam essa populacdo. Objetivo: avaliar a eficécia
de um protocolo de reabilitacdo nas funcbes pulmonar e muscular respiratdria em pacientes
com sindrome pds COVID-19. Métodos: Trata-se de um ensaio clinico controlado e
randomizado, envolvendo dois grupos de participantes: (1) reabilitacdo cardiopulmonar e (2)
controle. O grupo reabilitacdo cardiopulmonar participou de um programa de reabilitagéo que
foi composto por: terapia de expansao pulmonar, treinamento muscular respiratorio, exercicio
de fortalecimento de membro superior e exercicio aerobico em esteira. JA 0 grupo controle
participou de palestras de forma remota. Foram avaliados a funcdo pulmonar e muscular
respiratoria dos sujeitos e a sensacdo de dispneia. Foram realizadas anélises descritivas e
inspecdes de histogramas para determinar a normalidade dos dados. As diferencas entre 0s
grupos e seus respectivos intervalos de confianca a 95% foram calculados usando modelos
lineares mistos com termos de interacdo: grupo e tempo. Resultados: Foi observado um
aumento da pressdo inspiratéria maxima (diferenca média de 26,31 cmH20); da carga maxima
sustentada (29,41 cmH-0) e do tempo maximo sustentado (5,88 min) e a reducdo na sensacao
de dispneia (-1,45 pontos) ap6s o protocolo de reabilitacdo cardiopulmonar. Apds a analise
intra-grupo, os participantes do grupo reabilitacdo obtiveram melhora na capacidade vital
forcada (0,31 L); volume expiratorio forcado no primeiro segundo (0,34 L) e pico de fluxo
expiratorio (0,90 L/s). No entanto, o protocolo ndo foi associado a mudancas na funcgéo
pulmonar ap0ds a analise inter-grupo, 0 mesmo ocorreu para a fracdo de espessamento (3,32%)
e mobilidade diafragmaética (0,14 cm) durante a respiracdo basal destes pacientes. Concluséo:
A reabilitagdo cardiopulmonar demonstrou ser uma importante alternativa complementar aos
tratamentos ja existentes, por proporcionar a melhora da presséo inspiratoria maxima, da carga
méaxima sustentada, do tempo maximo sustentado e reduzir a sensacdo de dispneia apds a
analise inter-grupos.

Palavras — chave: COVID-19. Sindrome do Desconforto Respiratorio. Reabilitacdo. Terapia

por Exercicio.



ABSTRACT
Introduction: The emergence of COVID-19 required quick and effective responses in the field
of Public Health. After acute infection, 80% of people who have been infected can develop
post-COVID-19 syndrome, which consists of persistent symptoms such as fatigue and dyspnea.
Cardiopulmonary rehabilitation is used to enable this recovery, however, the literature is still
scarce regarding the exercises that most benefit this population and which protocols and
parameters are adequate to enhance the results. Objective: to evaluate the efficacy of a
rehabilitation protocol on pulmonary and respiratory muscle function in patients with post-
COVID-19 syndrome. Methods: This is a randomized controlled clinical trial involving two
groups of participants: (1) cardiopulmonary rehabilitation; (2) control. The cardiopulmonary
rehabilitation group participated in a rehabilitation program that consisted of: lung expansion
therapy, respiratory muscle training, upper limb strengthening exercise and aerobic exercise on
a treadmill. The control group participated in lectures remotely. The pulmonary and respiratory
muscle function of the subjects and the sensation of dyspnea were evaluated. Initially,
descriptive analyzes and histogram inspections were performed to determine data normality.
Differences between groups and their respective 95% confidence intervals were calculated
using mixed linear models with interaction terms: group and time. Results: An increase in
maximal inspiratory pressure (mean difference of 26.31 cmH20); maximum sustained load
(29.41 cmH20) and maximum sustained time (5.88 min) and reduction in dyspnea sensation (-
1.45 points) was observed after the cardiopulmonary rehabilitation protocol. After the intra-
group analysis, the participants of the rehabilitation group obtained improvement in forced vital
capacity (0.31 L); forced expiratory volume in the first second (0.34 L) and peak expiratory
flow (0.90 L/s). However, the protocol was not associated with changes in pulmonary function
after inter-group analysis, the same occurred for the thickening fraction (3.32%) and
diaphragmatic mobility (0.14 cm) during the basal breathing of these patients. Conclusion:
Cardiopulmonary rehabilitation proved to be an important complementary alternative to
existing treatments, because it improves maximal inspiratory pressure, maximum sustained

load, maximum sustained time and reduces the sensation of dyspnea after inter-group analysis.

Keywords: COVID-19. Respiratory Distress Syndrome. Rehabilitation. Exercise Therapy.
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1 INTRODUCAO

A pandemia da COVID-19 causada pelo novo coronavirus, pode predispor a sindrome
respiratoria aguda grave (Severe Acute Respiratory Syndrome - SARS) e tem se apresentado
como um dos maiores desafios sanitarios em escala global deste século (WERNECK;
CARVALHO, 2020). O surgimento da COVID-19 e suas consequentes implicacbes em
diversas esferas da sociedade mundial demandam respostas rapidas e efetivas no campo da
Saude Publica (SINGHAL, 2020).

Segundo dados colhidos no painel coronavirus do Ministério da Saude (BRASIL, 2022),
até inicio de julho de 2022, sdo 671.000 6bitos no pais. Sendo o Nordeste, a segunda regido
brasileira com 0 maior nimero de casos e 6bitos. No Brasil, os desafios sdo ainda maiores, pois
no contexto de grande desigualdade social, com populacdes vivendo em condigdes precarias de
habitacdo e saneamento, sem acesso sistematico a agua e em situacdo de aglomeracao
(WERNECK; CARVALHO, 2020).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) aproximadamente 20% dos
casos detectados requer atendimento hospitalar por apresentarem dificuldade respiratoria, dos
quais aproximadamente 5% podem necessitar de suporte ventilatério (BRASIL, 2020). Devido
a uma resposta aguda do sistema respiratério ao coronavirus, com mudangas no padrdo da
oxigenacao e a presenca da dispneia, pode-se comprometer diretamente a fun¢do dos musculos
respiratorios e dar origem a intolerancia ao exercicio fisico (LI, 2020).

Além do mais, as pessoas acometidas podem desenvolver a sindrome pés COVID-19,
gue consiste em sintomas persistentes apds quatro semanas da infeccéo aguda, sendo comum a
fadiga, cefaleia, distarbio de atencdo, alopecia, dispneia aos esforcos e anormalidades
persistentes na tomografia computadorizada (TC) de térax em até 35% dos pacientes (LOPEZ-
LEON et al., 2021). O que também pode justificar a reducdo na capacidade de exercicio
(STRUMILIENE et al., 2021), que é desencadeada por diversos mecanismos fisiopatoldgicos
como a miopatia por leséo viral responsavel pela persisténcia da fadiga e a hipoxemia induzida
pelo esforco que poderia levar a reducdo da oferta muscular de oxigénio (O?), causando
limitacdo de trocas gasosas (FERREIRA; OLIVEIRA, 2021).

Com isso, se observa que os efeitos da COVID-19 podem trazer danos sistémicos e a
longo prazo para todas as pessoas acometidas, pois independentemente da gravidade da doenca,
0s pacientes podem ter sequelas importantes, sendo elas leves ou graves (LI et al., 2020).
Portanto, é necessario um olhar integral para o paciente, afim de proporcionar estratégias de

recuperacdo fisico-funcional e reintegracdo social. Inicialmente, durante a alta hospitalar deve-
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se verificar a necessidade de orientacOes para atividades domiciliares e de encaminhamento
para servigos de reabilitacdo. Num segundo momento, ja nos centros de reabilitacdo e apos a
saida do isolamento social, deve-se avaliar as limitac6es do paciente e direcionar a prescricdo
dos exercicios que irdo compor o programa de reabilitacdo (CACAU et al., 2020).

Estratégias de reabilitacdo sdo empregadas para possibilitar essa recuperacdo e
proporcionar a partir do treinamento funcional a melhora da dindmica ventilatéria pulmonar,
tolerancia ao esforco e qualidade de vida de pessoas que apresentam sequelas p6s COVID-19
(SILVA, 2022). Outros estudos realizados a partir da reabilitacdo cardiopulmonar relatam ainda
a melhora da funcdo respiratéria, reducéo da ansiedade (LIU et al., 2020), ganho de forca e
resisténcia muscular periférica, além da melhora das atividades de vida diarias (AVD’s) dos
pacientes (CUNHA; SILVA, 2021) e tolerancia ao exercicio (PRADELLA et al., 2015).

No entanto, apesar dos estudos citados, a literatura ainda é escassa quanto aos exercicios
que mais beneficiam essa populacdo e qual o protocolo e parametros adequados para a
potencializagdo dos resultados. Com isso, 0 presente estudo busca estruturar um protocolo
eficaz que indique a melhor prescricdo no que se refere ao tipo, intensidade e duracdo dos

exercicios.

2 OBJETIVO GERAL
Avaliar a eficécia de um protocolo de reabilitacdo cardiopulmonar na funcéo pulmonar

e muscular respiratoria de pacientes com sindrome p6s COVID-19.

2.1 Objetivos Especificos

e Avaliar a eficicia da reabilitacdo cardiopulmonar na capacidade vital forcada (CVF),
no volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF?), na relacdo VEFY/CVF e no
pico de fluxo expiratério (PFE) de pacientes com sindrome p6s COVID-19;

e Observar os efeitos da reabilitacdo cardiopulmonar na pressdo inspiratoria maxima
(PIM), na carga maxima sustentada (CMS) e no tempo maximo sustentado (TMS) pelos
mausculos inspiratorios em pacientes com sindrome pés COVID-19;

e Descrever os efeitos da reabilitagdo cardiopulmonar na fracdo de espessamento e
mobilidade diafragmatica por meio da ultrassonografia diafragmatica de pacientes com
sindrome pés COVID-19.
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3 HIPOTESE

HO: o protocolo de reabilitacdo cardiopulmonar ndo € capaz de melhorar os volumes e
capacidades pulmonares, a forga e resisténcia muscular respiratoria e a fracdo de espessamento
e mobilidade diafragmatica de pacientes com sindrome p6s COVID-109.

H1: o protocolo de reabilitacdo cardiopulmonar é capaz de melhorar os volumes e
capacidades pulmonares, a forca e resisténcia muscular respiratoria e a fracao de espessamento

e mobilidade diafragmatica de pacientes com sindrome p6s COVID-19.

4 FUNDAMENTACAO TEORICA
4.1 COVID - 19

Os coronavirus sdo uma grande familia de virus comuns em muitas espécies diferentes
de animais, incluindo camelos, gatos e morcegos. Raramente, 0s coronavirus que infectam
animais podem infectar pessoas, como exemplo a sindrome respiratoria do oriente médio
(Middle East Respiratory Syndrome — MERS-CoV) e SARS-CoV-1. Recentemente, em
dezembro de 2019, houve a transmissdo do novo coronavirus, que foi identificado em Wuhan
na China e causou a COVID-19, sendo em seguida transmitida e disseminada pelas pessoas no
mundo (BRASIL, 2020).

O SARS-CoV-1 e 2 que se enquadram na espécie coronavirus, sdao do género
betacoronavirus e se relacionam & SARS (SCHOEMAN; FIELDING, 2019). E proposto que o
mecanismo de acdo da SARS-CoV-2 na infeccdo de humanos é semelhante ao da SARS — CoV
- 1 (VELLINGIRI et al., 2020). Os coronavirus possuem em sua estrutura quatro proteinas, as
quais sdo: spike (S), membrana (M), envelope (E) e nucleocapsideo (N) (BOSCH et al., 2003).
As proteinas S do coronavirus associam-se a receptores celulares para mediar a infec¢do de suas
células-alvo (GALLAGHER; BUCHMEIER, 2001).

O receptor funcional celular para 0 SARS-CoV é a enzima conversora de angiotensina
2 (ECAZ2), sendo assim, a subunidade S1 da proteina S do coronavirus a responsavel por se ligar
ao receptor ECA2 da célula hospedeira e a subunidade S2 realiza a fusdo das membranas virais
e celulares (LI et al., 2003), ocorrendo assim a infeccdo, e posteriormente a presenca de
sintomas ou ndo. As evidéncias disponiveis apontam que o virus causador da COVID-19 pode

se espalhar pelo contato direto, por meio da dispersdo de aerossois presentes na saliva e

19



secrecdes respiratorias, e pelo contato indireto, por meio de superficies ou objetos contaminados
(LIU et al., 2020).

Algumas caracteristicas clinicas dos pacientes com COVID-19 sdo: SARS, lesdo
cardiaca aguda e incidéncia de opacidades em vidro fosco na TC de térax (ROTHAN, 2020).
Os sintomas mais comuns no inicio da doenga sdo: febre, tosse e fadiga, enquanto outros
sintomas incluem producdo de expectoracdo, cefaleia, hemoptise, diarreia, dispneia e
linfopenia. Para melhor acompanhamento, Yuki et al. (2020) classificaram os pacientes de

acordo com os sintomas, como pode ser visto no quadro a seguir:

Quadro 1. Classificagdo dos pacientes com COVID-19 de acordo com Yuki et al. (2020).

Assintomaticos Teste de acido nucléico COVID assintomatico positivo. Sem

quaisquer sintomas e sinais clinicos e a imagem do térax é normal.

Sintomas leves Sintomas de infeccdo aguda do trato respiratorio superior (tosse, dor
de garganta, coriza, espirros), febre, fadiga, mialgia ou sintomas

digestivos (nduseas, vomitos, dor abdominal, diarreia).

Sintomas moderados | Pneumonia com febre frequente e tosse, sem hipoxemia evidente, TC

de térax com lesoes.

Sintomas severos Pneumonia grave com hipoxemia (Saturagdo periférica de oxigénio
- Sp02< 92%).
Sintomas criticos SARS, choque séptico, encefalopatia, lesdo miocardica,

insuficiéncia cardiaca, disfuncdo de coagulacéo e lesdo renal aguda.

Os fatores de risco para a evolucdo clinica grave incluem: idade avancada, sexo
masculino, presenca de febre, dispneia, sintomas gastrointestinais, hipertensdo preexistente,
diabetes, obesidade, doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), doenca hepética e renal
cronica, tumor, imunodeficiéncias, gravidez, tromboembolismo, distdrbios de coagulagéo,
niveis séricos elevados de D-dimero, alto numero de lobos pulmonares afetados e tabagismo
(GAO-etal., 2021), sendo a infecgédo associada a admissao na unidade de terapia intensiva (UTI)
e alta mortalidade (HUANG et al., 2020).

O diagndstico clinico da infecgdo pelo coronavirus é realizado pelo médico assistente,
que deve avaliar a possibilidade da doenca, principalmente, em pacientes com a associagdo dos
sinais e sintomas (BRASIL, 2020). Com isso, medidas para prevenir ou reduzir a transmissao
foram implementadas como o uso de equipamentos de protecdo pessoal como mascaras
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cirargicas, fechamentos de escolas e adiamento ou cancelamento de reunides em massa (LI,
2020), além do esquema de vacinagdo em massa.

As autoridades nacionais e locais s@o encorajadas a continuar fortalecendo as medidas
existentes e a fortalecer as capacidades de vigilancia e sequenciamento e aplicar uma
abordagem sistematica para fornecer uma indicacéo representativa da extensao da transmissao
das variantes da SARS-CoV-2 com base no contexto local, e para detectar eventos
epidemioldgicos incomuns. Devemos continuar apoiando todos os paises a atingir 70% de
cobertura vacinal o mais rapido possivel, incluindo 100% daqueles com mais de 60 anos; 100%

dos trabalhadores da saude; e 100% daqueles com condicdes subjacentes (OMS, 2022).

4.2 Alteracdes respiratorias na COVID-19

Os coronavirus podem ativar uma resposta imune excessiva e desregulada, nociva ao
hospedeiro. Essas respostas podem contribuir para o desenvolvimento da SARS. Aut6psias de
pacientes com COVID-19 complicada por SARS revelaram hiperativacdo de células T efetoras
(CD8+). Relatos sugerem uma hiperativacdo da resposta imune celular como mediadora da
insuficiéncia respiratoria, do choque e da faléncia de multiplos 6rgaos (VIEIRA; EMERY:;
ANDRIOLO, 2020).

De acordo com Antonio et al. (2020), o virus funde-se na célula hospedeira pelo
reconhecimento do receptor ECA2 e libera seu material genético para replicagdo viral. Durante
este processo, 0 virus inibe a imunidade inata via interferon (glicoproteinas antivirais),
aumentando a carga viral, 0 que provoca a tempestade de citocinas, agravando o estado geral
do paciente. Caso a resposta imune ndo seja capaz de interromper a infec¢do, o virus progride
pelo trato respiratdrio até os alvéolos pulmonares, ricos em receptores ECA2. Nos alvéolos,
ocorre a migracdo de leucécitos pela acdo das citocinas, resultando em disrupcdo das trocas
gasosas com pneumonia, caracterizada por tosse produtiva, febre e dispneia (GORBALENYA
et al., 2020). Nos sujeitos que evoluem com SARS, o quadro pulmonar € grave e de instalacdo
aguda, com importante hipoxemia. As experiéncias de enfrentamento mundial descrevem que
na maioria das vezes é necessaria a intubacdo orotraqueal e as estratégias ventilatorias de
protecdo pulmonar e ventilacdo em posigéo prona que demonstraram ser importantes na reducéo
da mortalidade em curto prazo (LAFFEY; KAVANAGH, 2000; PAPAZIAN et al., 2010).

No entanto, especificamente nos pacientes com SARS-CoV-2, deve-se demandar
atencdo especial a outras possiveis alteracGes presentes na vascularizagdo pulmonar que possam

justificar um alto shunt pulmonar associado a uma complacéncia pulmonar dentro dos padrdes
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de normalidade, proporcionando uma marcada alteracdo na relacéo ventilagdo/perfusao (V/Q)
(GATTINONI et al., 2020).

Num estudo recente, realizado na China que avaliou a espirometria e a capacidade de
difusdo antes da alta em 110 pacientes internados por pneumonia causada pela COVID-19 e
que ndo necessitaram de UTI, foi encontrado anormalidades na capacidade de difusdo do
mondxido de carbono em 47% dos pacientes (MO, 2020). Outras autoridades de salde no
mundo, alertaram para a identificacdo de uma reducdo na funcdo pulmonar de até 30%, com
dispneia aos moderados esforcos em alguns pacientes p6s COVID-19. Os exames de imagem
dos pulmdes indicavam que havia um padrdo de inflamacéo de vidro fosco na TC de térax, o
que poderia sugerir danos ao 6érgao.

Ja Ackermann et al. (2020) ao estudarem as amostras de pulmao de pessoas que foram
a Obito por COVID-19 encontraram dano alveolar difuso com necrose das células de
revestimento alveolar, hiperplasia de pneumdcitos tipo 2, deposicdo linear de fibrina
intraalveolar e edemas intersticiais. A analise dos vasos pré-capilares mostrou que em quatro
dos sete pulmdes, os trombos estavam consistentemente presentes nas artérias pulmonares com
um diametro de 1 mm a 2 mm, sem obstrucdo luminal completa. Trombos de fibrina dos
capilares alveolares puderam ser vistos em todos os pulmdes, além disso houve o crescimento

de novos vasos (angiogénese).

4.3 Sindrome pés COVID-19

A sindrome p6s COVID-19 também conhecida como “COVID longo” é representada
por uma série de sinais e/ou sintomas persistentes que duram por mais de quatro semanas apos
a infeccdo. Acredita-se que seja parecida com a sindrome da fadiga crénica, que ocorre devido
a desregulacdo do sistema imunoldgico e do sistema nervoso autbnomo, com consequente
recaida apos esforco fisico, cognitivo ou emocional de qualquer tipo. E comum que os pacientes
refiram dor articular, abdominal e no peito, cefaleia, mialgia e dor de origem neuropética. Esses
sintomas sdo mais comuns em individuos que necessitaram de internacdo em UTI (DE
CASTRO et al., 2021), no entanto também podem ser vistos em pessoas que ndo necessitaram
de internamento e tiveram sintomas leves ou moderados.

De acordo com Lopez-Leon et al. (2021) aproximadamente 80% dos pacientes
apresentam um ou mais sintomas persistentes e podem ter fibrose pulmonar e diminuicdo da
funcdo pulmonar mesmo ap6s um ano da infecgdo por coronavirus. No estudo de Comin et al.

(2021), observou-se também a restricdo severa na espirometria associada com a fragdo de
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espessamento do diafragma maior que 30% e dispneia leve que foram submetidos a ventilagéo
mecanica invasiva (COMIN et al., 2021).

Segundo Strumiliene et al. (2021), esses pacientes também apresentam a reducdo na
capacidade de exercicio mesmo ap0s dois meses da alta hospitalar, sendo importante o
acompanhamento desses sujeitos por meio de avaliagdes e do processo de reabilitacdo, que deve
envolver a participagdo de uma equipe multidisciplinar, como médicos, nutricionistas,
psicologos, fisioterapeutas, profissionais de educacao fisica e entre outros.

No estudo de coorte realizado no Brasil por Mancuzo et al (2021) foi encontrado uma
alta frequéncia de alterag6es da fungéo pulmonar nos pacientes hospitalizados por COVID-19,
na avaliacdo de acompanhamento 45 dias ap0s a alta, especialmente nos que foram submetidos
a ventilacdo mecanica invasiva. As principais alteracdes foram: distdrbio ventilatorio restritivo
na espirometria, reducdo da capacidade difusdo de monoxido de carbono, reducdo da forca
muscular respiratoria, redugdo da distancia no teste de caminhada de seis minutos (TC6m) e
dessaturacdo de oxigénio.

4.4 Reabilitacédo p6s COVID-19

A reabilitacdo tem efeito benéfico no estagio de recuperacdo da doenca e na reinsergdo
do paciente na sociedade, logo, as unidades pés COVID-19 e servicos de telerreabilitacdo tém
essa importante relevancia (SILVA; PINA; JACO, 2021). Segundo Franca et al. (2020) lesdes
pulmonares estdo diretamente relacionadas aos fenétipos apresentados, e dependendo do grau
dessas lesdes, estratégias de reabilitacdo podem ser direcionadas.

Os pacientes podem se beneficiar de programas de exercicios que envolvam
flexibilidade, exercicios aerdbicos, treino de marcha e equilibrio. Os sintomas respiratorios
podem ser abordados por meio da reabilitacdo pulmonar (DE CASTRO et al., 2021), que
envolve treinamento da musculatura inspiratéria (TMI), terapia de expansdo pulmonar,
treinamento aerobico e fortalecimento de membros superiores e inferiores (FRANCA et al.,
2020).

De acordo com Furtado (2022) oito semanas de treinamento funcional por
telerreabilitagdo demostrou-se vidvel e eficiente para reabilitar pacientes pés COVID-19, uma
vez que ele repercutiu positivamente na aptidao fisica e saide mental dos avaliados. Em um
ensaio clinico realizado por Liu et al. (2020) com idosos que tiveram COVID-19, observou-se
que um protocolo de reabilitacdo respiratoria com a duragdo de seis semanas pode melhorar a

funcdo respiratoria, a qualidade de vida e ansiedade dos participantes, sem apresentar riscos a
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salde dos mesmos. No estudo de Mainardi et al. (2021), tipo relato de caso, foi possivel
observar que exercicios respiratorios associados aos exercicios de membros superiores e
inferiores, em um paciente do sexo masculino acometido pela COVID-19, proporcionou
melhora significativa na sensagédo de dispneia e saturacao de oxigénio.

J& na série de casos realizada por Tozato et al. (2021), com quatro casos de diferentes
gravidades, houve aumento da distancia percorrida no teste da caminhada, aumento da forca
muscular periférica em até seis vezes do seu valor inicial, e a reducdo do duplo produto em
repouso apos a reabilitacao cardiopulmonar. Com isso, os exercicios podem melhorar a satde
dos pacientes e beneficiar os servigos de salide com a reducdo do risco de reinternacdo (OPAS,
2020).

Portanto, a reabilitacdo cardiopulmonar baseada em exercicio, pos-internacdo por
COVID-19, tendo como principio a reabilitacdo cardiovascular e pulmonar, € uma ferramenta
importante e determinante para o retorno das atividades de vida diéria (AVDs), e por isso deve
ser individualizada as caracteristicas dos pacientes sem prejuizo dos pilares do processo de
reabilitacdo (FERREIRA et al., 2020; FRANCA et al., 2020). No entanto, sao necessarios mais
estudos com maior numero de participantes para determinar os exercicios mais adequados para
essa populacdo, o que podera ajudar a tracar terapias adjuvantes no tratamento p6s COVID-19.

Pode-se afirmar ainda que o0s riscos para a realizagcdo dos exercicios sao minimos, visto
que é um método seguro por realizar o monitoramento dos sinais vitais e avaliar a capacidade
funcional dos participantes. O conhecimento sobre as alteracGes funcionais, bem como a
identificacdo da presenca de comorbidades, sdo fatores fundamentais para auxiliar na indicacao
das estratégias de tratamento e na assertividade da prescricdo das atividades terapéuticas. Uma
atencdo especial deve ser direcionada aos pacientes portadores de doencas previas de origem
respiratoria, cardiovascular ou metabolica, principalmente na definicdo da intensidade do
programa e das cargas e resisténcias dos exercicios utilizados (CACAU et al., 2020).

A OMS (2022) recomenda que a reabilitagdo dos pacientes p6s-COVID-19 seja feita
por equipes de reabilitacdo multidisciplinar, a partir da continuidade e coordenacéo do cuidado,
cuidados centrados nas pessoas e tomadas de decisdes compartilhadas, e para apoiar a
operacionalizacdo dos componentes principais, pode ser implementado avaliagdo padronizada

de sintomas e medicao de desfechos; sistema de acompanhamento e sistema de referéncia.
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5 METODOLOGIA
5.1 Caracterizacéo do estudo

Trata-se de um ensaio clinico, controlado e randomizado, com cegamento do avaliador
que fez a analise estatistica. Esse estudo segue as diretrizes do Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) e envolve dois grupos de participantes: (1) reabilitacdo
cardiopulmonar; (2) controle. O grupo de reabilitagdo cardiopulmonar participou de um
programa de reabilitacdo por seis semanas e o0 grupo controle participou de palestras quinzenais

pelo mesmo periodo.

5.2 Célculo amostral

Para o célculo amostral foi utilizado o Software G Power 3.1.0. Foi realizada uma
analise Post Hoc, sendo adotado um tamanho de efeito de 0,8, um nivel de significancia de 5%
e um tamanho de amostra de 33 participantes, divididos em dois grupos, 17 participantes no
grupo de reabilitacdo cardiopulmonar e 16 no grupo controle. O poder estatistico obtido foi de
73%. Nao foi possivel obter uma quantidade maior de participantes devido a redu¢do no numero

de casos de COVID-19 e as pessoas faltarem no dia das avaliacOes.

5.3 Recrutamento e Aspectos Eticos

Os participantes foram recrutados entre 0os meses de maio de 2021 e junho de 2022, a
partir das redes sociais, imprensa televisiva e radio e por meio do rastreamento de contato do
Departamento de Fisioterapia de um Hospital Universitario de Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil,
com base em relatérios laboratoriais obrigatorios de todos os individuos diagnosticados com
SARS-CoV-2. Inscrevemos os participantes no estudo entre 19 de maio 2021 e 13 de maio de
2022, em uma média de 52 dias ap6s o seu diagnéstico. A participacdo de todos ocorreu de
forma voluntéria por meio da assinatura de um termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE), devidamente elaborado de acordo com a Resolucgdo n° 466/12 do Conselho Nacional
de Saude, que trata das diretrizes e normas de pesquisas envolvendo seres humanos. O estudo
foi conduzido de acordo com os principios da declaracdo de Helsinki. Este projeto foi aprovado
pelo comité de ética e pesquisa do centro de ciéncias da saude da Universidade Federal da
Paraiba (UFPB), com numero do CAAE: 42496821.4.0000.5188, e numero do parecer:
4.867.074. O estudo foi registrado na plataforma brasileira para ensaio clinico (ReBEC) sob o
namero U1111-1276-0337.
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5.4 Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis os participantes com idade maior ou igual a 18 anos, com
diagnostico pregresso confirmado de COVID-19 pelo teste de reacdo em cadeia da polimerase
(RT-PCR), que apresentavam sequelas respiratorias apos infeccdo aguda por coronavirus como
a dispneia e a dessaturacdo em repouso e/ou ao repouso, além de ndo possuirem doencas
respiratorias cronicas. Os critérios de exclusdo foram a intolerancia ao esforco, o surgimento
de alguma condicao ortopédica ou neuroldgica incapacitante que impedisse a realizacdo do

protocolo da pesquisa e a solicitacdo para ndo continuar no estudo.

5.5 Randomizacao

Houve uma randomizacdo estratificada, por meio do site www.random.org, 0s
participantes foram alocados na proporcdo de 1:1 em um dos dois grupos (reabilitacdo
cardiopulmonar ou controle), de acordo com o sexo. A alocagéo foi ocultada usando numeragéo

sequencial, em envelopes opacos e selados.

5.6 Materiais
5.6.1 Desfechos clinicos e instrumentos

Os participantes foram submetidos a uma avaliacdo por meio de uma ficha com
questionario semi-estruturado (apéndice A), para coleta de informacdes sdcio-demogréaficas e
clinicas (histdrico clinico, presenca de comorbidades, uso de medicacdes, entre outros). Todos
os desfechos foram avaliados na linha de base e apds seis semanas, sendo considerado como
desfecho priméario a avaliacdo da funcdo pulmonar desses participantes. J& como desfechos
secundarios foram avaliadas a funcdo muscular respiratéria, por meio da PIM, endurance
muscular respiratoria, fracdo de espessamento e mobilidade diafragmatica, e a sensacdo de
dispneia.

Avaliacéo da funcdo pulmonar: foi realizada a espirometria por meio de um espirdmetro

digital de mesa (Pneumotach Datalink, FR) acoplado a um computador e seguindo os critérios
da American Thoracic Society (ATS) (MILLER et al., 2005). Todos os pacientes realizaram no
minimo trés manobras, em posi¢do sentada, com clipe nasal e pe¢a bucal acoplada, foram
orientados a realizar inspiragdo maxima até a capacidade pulmonar total, seguida de expiragédo
forcada maxima e continua até ao volume residual (VR), aliada a uma inspiragdo maxima para
verificar a capacidade vital forgada (CVF) e gerar o grafico fluxo x volume, foi necessaria uma

duracdo minima de seis segundos. Foram determinados o volume expiratorio forcado no
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primeiro segundo (VEF!Y), CVF, relacdo VEFYCVF e pico de fluxo expiratério (PFE)
(PEREIRA; SATO; RODRIGUES, 2007). Os valores considerados para normalidade foram
observados de acordo com Pereira (2008).

Funcdo muscular respiratoria: para avaliar a PIM e a resisténcia muscular respiratoria

foi utilizado um dispositivo eletronico computadorizado (KH2; PowerBreathe International
Ltd. UK) junto com um Breathelink de feedback. Durante os testes, 0s pacientes permaneceram
sentados com 0s bracos apoiados e clipe nasal para evitar vazamento de ar para fora do
dispositivo. Durante a avaliacdo da PIM, o paciente foi instruido a expirar até o volume residual
e realizar uma inspiracdo méaxima mantida pelo maior tempo possivel, negligenciada quando
menor que 1,5 segundos. Esta avaliacdo foi realizada de trés a no maximo oito repeticoes
buscando variacdes menores que 10% nos valores entre eles, sendo considerada a medida de
maior valor (LAVENEZIANA et al. 2019). Para avaliar os valores preditos dos participantes
para PIM foram utilizadas as equac6es de Needer et al (1999), era considerado que o individuo
tinha fraqueza muscular respiratéria caso a PIM fosse menor do que 70% valor predito para a
sua idade.

A endurance muscular respiratoria foi avaliada por meio do teste de carga incremental,
onde os pacientes foram instruidos a realizar o maior nimero de respira¢fes. Uma carga inicial
de 10 cmH?20 foi padronizada para um periodo de dois minutos. Posteriormente, o paciente foi
instruido a descansar por um minuto e, em seguida, um novo ciclo de dois minutos foi iniciado,
adicionando mais 10 cmH20 a carga do equipamento. Para endurance muscular respiratoria, foi
considerada a carga maxima sustentada (CMS) e o tempo para alcancar esta carga, 0 tempo
maximo sustentado (TMS) (DIAS et al., 2013). O teste foi interrompido se o participante
falhasse na tarefa ou se fosse definido pelo avaliador que o participante ndo conseguisse gerar
a pressado alvo. Além disso, houve interrupgéo no teste se a sensacdo de dispneia ou fadiga (Borg
>7) fosse descrita pelo paciente como muito desconfortavel para tolerar. Durante todos os
testes, os pacientes foram monitorados quanto aos sinais vitais: frequéncia cardiaca (FC),
frequéncia respiratoria (FR) e SpO2. A sensacdo de percepc¢do do esforco foi monitorada pela
escala de Borg antes e ap6s o término de cada teste. Além disso, palavras-padréo de incentivo
foram ditas para otimizar o desempenho dos participantes.

Para avaliar a fracdo de espessamento (FE) e a mobilidade diafragmatica (MD) foi
realizada a ultrassonografia do musculo diafragma. O equipamento necessario para realizar a
ultrassonografia diafragmatica é simples e foi equipado com um transdutor convexo de 2,5-5,0

MHz e um transdutor linear de 7-13 MHz. Para avaliar a FE um transdutor linear de alta
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frequéncia (7-13 MHz) foi colocado sobre a Zona de Aposicdo (ZA), entre 0 oitavo e 0 Nono
espaco intercostal, geralmente 0,5-2,0 cm abaixo do angulo costofrénico, entre a linha axilar
anterior e a linha axilar média, a uma profundidade de 1,5 a 3 cm (Figura 2). Por meio da janela
da ZA, foi possivel identificar o diafragma como uma estrutura de trés camadas: uma camada
muscular interna hipoecoica circundada por duas membranas externas hiperecoicas (0 periténio
e a pleura). Durante a contracdo diafragmatica a ultrassonografia pela janela da ZA mostra o
encurtamento e espessamento do musculo. A espessura diafragmatica (Tdi) foi medida desde o
centro da linha pleural até o centro da linha peritoneal, no fim da expiracdo (Tdi-exp) e, em
seguida, no fim da inspiracdo (Tdi-insp), no modo M. A FE foi calculada da seguinte forma:
FE = Tdi-insp — Tdi-exp / Tdi-exp x 100 (CARVALHO et al., 2020).

Figura 1. Avaliagdo da espessura diafragmatica

o F

Fonte: Carvalho et al (2020).

A MD é medida pela visualizacdo dos hemidiafragmas pela via subcostal anterior com
a sonda convexa abaixo do rebordo costal entre a linha hemiclavicular e a linha axilar anterior
(Figura 3), o ultrassom mostra o diafragma como uma estrutura curvada profunda que separa o
térax do abdome. Para quantificar a mobilidade e o espessamento diafragmatico de maneira
objetiva, € preciso avaliar pelo menos trés imagens e calcular a média dos valores de MD e FE.

Durante as avaliagOes, visualizamos a MD durante a respiragéo tranquila.

Figura 2. Avaliagdo da mobilidade diafragmatica
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Fonte: Carvalho et al (2020).

Sensacdo de dispneia: para a avaliacdo desse desfecho foi utilizada a escala de dispneia

do Medical Research Council modificada (mMRC), que mede o grau de dispneia nas atividades
cotidianas especificas. A mMRC é dividida entre 4 graus, variando de 0 (dispneia em exercicios
intensos) a 4 (dispneia aos minimos esforcos como se vestir ou tomar banho).
A escala é amplamente utilizada em pacientes pela sua simplicidade, facilidade de uso
e correlacdo com qualidade de vida, prognostico e distancia percorrida no teste de caminhada
de seis minutos (CAMARGO; PEREIRA, 2010).

Teste incremental de membros superiores (MMSS): realizado para obtencéo da carga

inicial no treinamento de membros superiores. O paciente comegou o teste realizando exercicios
de flexdo de ombro com cotovelo estendido durante dois minutos e com uma carga inicial de
0,5kg, que foi aumentada progressivamente (0,5kg a cada dois minutos) até o limite do paciente,
estabelecendo entre um incremento e outro, dois minutos de descanso. Foi fator determinante
do limite do paciente a incapacidade da realizacdo do movimento de forma coordenada ou a
incapacidade fisica de realizar a finalizacdo da sequéncia no tempo estabelecido de dois
minutos. Considerou-se critérios de interrupcdo: compensacdo corporal, ineficiéncia na
execucdo dos movimentos em relacdo ao inicio do teste, escala de percepcao de esforco de Borg
acima de seis, queda da SpO2 < 90% e a pedido do paciente. O peso ideal para o treinamento
de MMSS correspondeu a 50 % da carga maxima obtida no teste (RIBEIRO et al., 2005).

Teste de esforco: foi realizado por meio de um protocolo de rampa em esteira

ergométrica. Inicialmente, os participantes realizaram um aquecimento de trés minutos,
sucedido pelo incremento de carga continua, gradual e individual, sendo a carga aumentada
progressivamente de acordo com o nivel de aptidao fisica de cada individuo e a cada um minuto.
A FC, SpO? e escala de percepcdo do esforgo de Borg foram registradas a cada minuto e a
pressdo arterial no inicio e ao fim do teste. O teste era finalizado caso o individuo solicitasse a
interrupcdo por fadiga ou se apresentasse 0s seguintes critérios para interrupcao do teste de
esforco: queda de FC com a progressao do esforco, elevacdo da pressao arterial diastolica
(PAD) até 120mmHg nos normotensos; elevacdo da PAD até 140mmHg nos hipertensos; queda
persistente da PAS maior que 10mmHg com o incremento de carga, elevagdo acentuada da
pressdo arterial sistolica (PAS) até 260mmHg; manifestacéo clinica de desconforto toracico,
exacerbada com o aumento da carga ou que associada a alteracdes eletrocardiograficas de

isquemia, ataxia, tontura, palidez, cianose e pré-sincope; dispneia desproporcional a intensidade
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do esforco (MENEGHELO et al., 2010). O teste de esforgo permite definir mecanismos
relacionados a baixa capacidade funcional, os quais podem ser causadores de sintomas como a
dispneia, correlacionando-os com alteracbes dos sistemas cardiovascular, pulmonar e
musculoesquelético (HERDY et al., 2016). A intensidade de treinamento foi obtida por meio
de 60 a 80% da FC maxima obtida nesse teste (OFICIAL et al., 1998).

5.6.2 Grupo de reabilitacédo cardiopulmonar

Foi submetido ao programa de reabilitacdo cardiopulmonar (Figura 1), o qual foi
realizado duas vezes por semana, durante seis semanas (12 sessdes). Foram realizadas
avaliacdes na linha de base e apds seis semanas do processo de reabilitacdo, todos os voluntérios
foram monitorados de forma continua, afim de evitar possiveis riscos aos mesmaos.

O protocolo de reabilitacdo cardiopulmonar utilizado inclui: a) terapia de expanséao
pulmonar com a utilizagdo da pressao expiratoria positiva das vias aéreas (Expiratory Positive
Airway Pressure — KIT EPAP- Anvisa, BR), realizado por trés séries de dois minutos com um
intervalo de repouso de um minuto entre elas, iniciando com uma pressdo expiratéria final
positiva (Positive end Expiratory Pressure - PEEP) em 5cmH20, incremento de 5cmH20 em
cada sessdo, até a PEEP méxima de 20cmH20, mantendo uma pontuagdo entre quatro e seis na
escala de percepc¢do de esforco de Borg modificada. b) treinamento muscular inspiratério com
a utilizacdo do Threshold imt (Philips Respironics, EUA) por trés séries de dez repeticdes com
carga de 40% da pressao inspiratéria maxima (PIM), mantida nas trés primeiras semanas e
aumentada para 50% da P1M nas trés ultimas semanas do programa (ABODONYA et al., 2021).
c) exercicios de fortalecimento de membros superiores (MMSS) com flex&o de ombro por trés
séries de um minuto e intervalo de repouso de um minuto entre as séries (RIBEIRO et al., 2005),
com carga inicial de 50% da carga maxima obtida no teste incremental de membros superiores
e incremento do peso de 0,5 kg de acordo com a pontuacdo entre quatro e seis na escala de
percepcao de esforco de Borg modificada (SILVA et al., 2018). d) exercicios aerébicos em
esteira ergométrica utilizando-se de trés minutos de aquecimento, seguido do protocolo
escalonado com um estado estavel de 60 a 70% da frequéncia cardiaca (FC) obtida no teste de
esforgo nas trés primeiras semanas e incremento para 70 a 80% nas trés ultimas semanas

(FRANCA et al., 2020), finalizando com um desaquecimento de trés minutos (Tabela 1).
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Tabela 1: protocolo de reabilitagdo pulmonar

Protocolo

Reabilitagdo pulmonar pés-COVID-19

Linha de base

Terapia de  expansdo
pulmonar

Treinamento muscular
inspiratério

Exercicios de

fortalecimento de MMSS

Esteira ergométrica

Reavaliagdo  ap0s  seis

semanas

Avaliagdo da: funcdo pulmonar, funcdo muscular respiratdria (PIM, teste de
endurance, fracdo de espessamento e mobilidade diafragmatica), sensacdo de
dispneia, teste incremental de membros superiores e teste de esforco na esteira
ergométrica.

EPAP (5 a 20 cmH20); aumento da pressdo de acordo com a Escala de Borg
modificada entre quatro e seis; Trés séries de dois minutos com intervalo de

repouso de um minuto.

Threshold IMT com 40 % da PIméax nas 12, 22 e 32 semanas;

50 % da PIM na 48, 52 e 62 semanas; Trés séries de dez repeti¢des.

Carga inicial: 50% da carga obtida no teste incremental de membros superiores;
Aumento de carga de acordo com a escala de Borg modificada entre entre quatro
e seis. Trés séries de um minuto.

Agquecimento de trés minutos;

60% a 70% da FC obtida no teste de esforco nas 12, 22 e 32 semanas;

70 a 80% da FC obtida no teste de esforco nas 42, 52 e 62 semanas;
Desaquecimento de trés minutos;

Escala de Borg modificada entre quatro e seis.

Avaliacdo da: funclo pulmonar, funcdo muscular respiratdria (PIM, teste de
endurance, fracdo de espessamento e mobilidade diafragmaética) e sensacdo de
dispneia.

Fonte: Elaborado pela autora (2022)

Figura 3. Protocolo de reabilitacdo cardiopulmona

=

Fonté : Elaborado

B

pela autora (2022)

Caso houvesse algum desconforto ao participante no decorrer da avaliagdo ou sesséo, a

mesma sessao seria interrompida e prestado assisténcia necessaria ao participante. Caso algum

paciente apresentasse SpO2 menor ou igual a 90% durante o protocolo de estudo era acrescido

oxigénio (O2) suplementar de baixo fluxo com cénula nasal, até que 0 mesmo pudesse realizar
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0 protocolo do estudo sem a necessidade de oxigénio suplementar (mantendo SpO2 alvo maior
ou igual a 90% e sem sinais de hipoxemia), sendo o caso de dois participantes.

Também foram utilizados filtros trocadores de calor e umidade (Heat and Moisture
Exchanger Filter — HMEF) nos equipamentos que exigem contato bucal, o filtro possuia
eficiéncia da membrana filtrante de 99,9%, o que proporcionou protecéo dos pesquisadores e
participantes durante a avaliacdo e o protocolo de reabilitagdo. Além do mais, foram tomadas
medidas de distanciamento social e utilizados Equipamentos de Protecdo Individual (EPI’s)

como mascaras N95 e luvas.

5.6.2 Grupo controle

Os individuos alocados no grupo controle receberam um cronograma de palestras quinzenais,
durante o periodo de seis semanas. Esses encontros foram compostos de palestras de educacéo
em salde sobre tematicas diversas, relacionadas a COVID-19, doencas cronicas, qualidade de
vida e estilo de vida saudavel (importancia do exercicio, sono, nutricdo adequada e fatores de
risco para as doencas). Além disso, 0s encontros ajudaram a monitorar a satide dos participantes
por meio da observacao dos sintomas, os mesmos foram orientados a manter as suas atividades
de vida diarias. Apoés as seis semanas, caso 0s participantes quisessem poderiam participar do
protocolo de reabilitacdo.

6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram transportados da ficha de avaliacdo para planilha do Excel® e, em
seguida, exportados para o pacote estatistico. O Software SPSS versdo 22.0 (IBM SPSS Corp.,
Armonk, NY) foi utilizado para andlise estatistica. Inicialmente, foram realizadas andlises
descritivas e inspecdes de histogramas para determinar a normalidade dos dados ou falta dela.
Para a homogeneidade dos dados foi utilizado o teste t de student para variaveis independentes
(variaveis ordinais e escalares) e o teste Qui-Quadrado (varidveis nominais). As diferencas intra
e entre 0s grupos e seus respectivos intervalos de confianca a 95% (IC 95%) foram calculados
usando o teste de modelos lineares mistos com termos de interagdo: grupo e tempo. Foi
considerada a matriz de covariancia de simetria composta. Os fatores de grupo e tempo foram
considerados como fatores fixos e os sujeitos foram considerados como fatores aleatdrios. Um
gréfico Q-Q foi plotado para todas as variaveis para confirmar de forma consistente e
semelhante a normalidade dos residuos. O nivel de significancia utilizado foi de 5%. A

principio, ndo foram realizadas correlagdes entre as variaveis.
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7 RESULTADOS

Foram recrutados para a pesquisa 78 participantes, porém 45 nao foram incluidos, por

ndo conseguirmos entrar em contato, por faltarem no dia da avaliacédo e por ndo atenderem aos

critérios de elegibilidade. Restaram 34 participantes que foram randomizados e alocados em

um dos dois grupos, sendo que um participante do grupo de reabilitacdo cardiopulmonar

desistiu de participar da pesquisa. Dessa forma, a amostra final foi de 33 participantes. A figura

4 demonstra o fluxograma do estudo.

De acordo com a caracterizacdo da amostra (Tabela 2) e a analise estatistica, apenas

a distribuicéo de participantes que foram internados por COVID-19 diferiu entre os dois grupos.

As variaveis antropométricas, bem como as demais varidveis demonstraram igualdade nas

distribuicdes.

Figura 4. Fluxograma dos participantes do estudo.

Inclusao

Avaliados para elegibilidade

(n=78)

Excluidos (n=45)

N&o foi possivel contatar (n=24)
N&o compareceram no dia da avaliacéo (n= 12)

N&o atendiam aos critérios de elegibilidade (n=9)

v

Randomizados (n= 34)

|

l

Grupo reabilitacdo cardiopulmonar
(n=18)

Alocacdo

l

Grupo controle
(n=16)

Perda de seguimento (n=1)
Paciente desistiu de participar do
estudo

Seguimento

y

Perda de seguimento
(n=0)

Analisados (n=17)

Analise

A

Fonte: elaborado pela autora (2022).

Analisados (n=16)
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Tabela 2. Caracterizacdo dos participantes

Variaveis

Grupo reabilitacédo cardiopulmonar (n=17)

Grupo Controle (n=16)

Idade (anos) média (DP)

Altura (cm)

Peso (kg)

IMC (kg/m?)
Genero, n (%)
Feminino/Masculino
TC de torax, n (%

<25

25a50

>50

Vacinacéo, (%)
Primeira dose
Segunda dose

Nao foi vacinado

Internacgdo hospitalar, n (%)*

Sim/Nao

Internagdo em UTI, n (%)

Sim/Néo

Distarbio ventilatério, n (%)

Restritivo
Obstrutivo
Misto

Fraqueza muscular
inspiratéria, n (%)

Sim/Nao

Sintomas persistentes p6s COVID-19, n (%)

Dispneia aos esfor¢os
Tosse

Fadiga muscular

Dor no peito e/ou térax
Dores no corpo
Anosmia

Ageusia

50,76 (11,28)

161,71 (10,83)
78,90 (15,51)
31,98 (5,85)

10 (58,82) / 7 (41,18)

1(5,88)
15 (88,24)
1(5,88)

10 (58,82)
6 (35,29)
1(5,88)

14 (82,35) / 3 (17,64)

3(17,65) / 11 (64,71)

12 (70,59)
0 (0)
2 (11,76)

10 (58,82) / 7 (41,18)

17 (100)
7 (41,18)
7 (41,18)
6 (35,29)
3 (17,65)
1(5,88)
1(5,88)

44 (11,28)
162,06 (7,26)
83,18 (17,59)
29,80 (5,29)

10 (62,5) / 6 (37,50)

2 (12,50)
10 (62,5)
4 (25)

8 (50)
6 (37,50)
2 (12,50)

8 (50) / 8 (50)

4 (25)/ 4 (25)

10 (62,5)
2 (12,50)
0 (0)

10 (62,5) / 6 (37,50)

15 (93,75)

6 (37,50)

6 (37,50)

3 (18,75)
1(6,25)

1(6,25)

1(6,25)
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Esquecimento 2 (11,76) 2 (12,5)
Cefaléia 1(5,88) 1 (6,25)
Queda de cabelo 3 (17,65) 4 (25)

Os dados séo apresentados como média (desvio padrdo) para as variaveis de idade, altura, peso e IMC. Para os
demais dados foram apresentadas as frequéncias absolutas e relativas dos participantes. *diferenca significativa
em teste Qui-Quadrado para a diferenca entre as proporc¢des dos grupos. cm: centimetros; kg: quilograma; kg/mz:
quilograma por metro quadrado; TC: tomografia conputadorizada; UTI: unidade de terapia intensiva.

A Tabela 3 mostra os valores da linha de base e da reavaliacdo ap6s seis semanas de
intervencdo, assim como a diferenca média (intervalo de confianga 95%) intra e entre 0s grupos
para as variaveis funcdo pulmonar e funcdo muscular respiratoria, sensacdo de dispneia pela
escala mMRC e indice de percepcéo de esforco na escala de Borg. Observa-se que para fungédo
pulmonar, houve ganhos para as variaveis: CVF, VEF! e PFE no grupo reabilitacdo
cardiopulmonar. Para funcdo muscular respiratdria e escala de percepc¢éo de esforco de Borg,
podemos observar um ganho da forca e resisténcia muscular expressa por meio da PIM, da
CMS e TMS, respectivamente, e da escala de percep¢do de esforco modificada de Borg na
comparacdo intra e intergrupo. Ja em relacdo a FE e MD na respiracdo basal da musculatura

diafragmatica observamos que ndo houve diferencas significativas. Para avaliacao da dispneia

por meio da escala de mMRC, foi verificado uma reducéo na sensacao de dispneia intra e inter-

grupo.
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Tabela 3. Comparacao intra e entre grupos para os desfechos de funcdo pulmonar e muscular respiratoria, escala de dispneia e escala de percepcao de esforco modificada de Borg.

Grupos Diferenca intra grupo Diferenca entre grupos
Variaveis Avaliacdo Reavaliagéo Reavaliacdo-Avaliacéo Reavaliacdo-Avaliacéo
Reab (n=17) Con (n=16) Reab Con Reab Con Reab-Con

CVE (L?) 2,04 2,67 2,36 2,58 0,31 -0,08 -0,22

(0,59) (0,57) (0,59) (0,65) (0,13 a0,50) (-0,28 2 0,10) (-0,62 2 0,19)
VEFL (L?) 1,82 2,23 2,17 2,24 0,34 0,08 -0,07

(0,65) (0,56) (0,65) (0,62) (0,11a0,57) (-0,23a0,24) (-0,48 2 0,34)
VEFY/CVF 88,94 82,83 91,81 87,17 2,88 3,34 4,65
(%) (17,42) (13,83) (17,42) (13,47) (-3,87 a9,62) (-3,78 a 10,45) (-4,94 a 14,24)
PFE (L/s") 3,08 3,31 3,97 3,67 0,90 0,35 0,31

(1,09) (0,97) (1,09) 0,91) (0,49 a1,31) (-0,8a0,78) (-0,42 a 1,05)
PIM 75,67 75,33 105,25 78,94 29,58 3,60 26,31
(cmH20%) (30,38) (33,90) (31,97) (33,20) (21,70 a 37,45) (-4,76 2 11,97) (3,332 49,28)

25,88 30,63 62,35 32,94 36,47 2,32 29,41

a 1 ’ 1 1 ’ 1 1

CMS (cmH207) (20,93) (18,06) (17,51) (22,25) (27,26 2 45,68) (-7.41212,04) (15,46 2 43,37)
TMS 5,22 5,82 12,05 6,18 6,84 0,36 5,88
(min?) (3,81) (3,65) (3,50) (4,48) (5,03 a 8,65) (-1,55a2,27) (3,15a8,61)
EMPE Borg 3,23 3,19 0,65 3,13 -2,59 -0,60 -2,48
(pontos®) (2,25) (1,97) 1,17) (2,00) (-3,55a-1,62) (-1,08 a 0,96) (-3,82a-1,15)
Escala de 2,52 2,18 0,41 1,86 -2,11 -0,32 -1,45
dispneia® (0,72) (0,83) (0,80) (0,64) (-2,60 a-1,63) (-0,18a0,83) (-1,98 a-0,92)
FE 30,77 22,84 31,43 28,11 0,67 5,27 3,32
(%% (10,33) (8,33) (12,18) (8,71) (-4,98 a 6,31) (-1,36 a 11,90) (-4,39a11,02)
MOB DIAF 1,50 1,33 1,46 1,32 -0,04 -0,01 0,14
(cm?d) (0,54) (0,53) (0,41) (0,25) (-0,33a0,25) (-0,35a0,32) (-0,21 2 0,48)

Os dados sdo apresentados como média (desvio padrdo) e diferenca média (IC 95%). *estatisticamente significativo.  Valores altos representam melhores resultados. ® Valores
baixos representam melhores resultados. GRC: grupo de reabilitacdo cardiopulmonar; GC: grupo controle; VEFL1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; CVF:
capacidade vital forcada; VEF1/CVF: relacdo volume expiratério forcado no primeiro segundo/capacidade vital forcada; PFE: pico de fluxo expiratério; PImax: pressdo
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inspiratéria maxima; CMS: carga maxima sustentada; TMS: tempo maximo sustentado; EMPE Borg: escala modificada de percepcdo de esforco de Borg; FE: fracdo de
espessamento; MD: mobilidade diafragmatica.
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8 DISCUSSAO

Em nosso estudo, podemos observar que a reabilitagdo cardiopulmonar mostrou-se
eficaz na melhora da funcdo muscular respiratoria e promoveu significativa reducdo na
sensacdo de dispneia. Considerando a analise intra-grupo, os participantes do grupo reabilitagdo
cardiopulmonar apresentaram melhora em trés marcadores de funcdo pulmonar: CVF, VEF! e
PFE. No entanto, o programa de reabilitacdo cardiopulmonar ndo promoveu mudancas na
fracdo de espessamento e na mobilidade diafragmatica durante a respiracdo basal dos
participantes de ambos os grupos. Diante disso, observa-se que a reabilitacdo cardiopulmonar
€ uma terapéutica importante no tratamento de pessoas com sindrome pés COVID-19, porém é
necessario analisar o comportamento de cada individuo diante dos exercicios propostos e 0s
desfechos avaliados em cada estudo.

O comprometimento do drive neural e a fraqueza muscular respiratéria sao relatados em
pacientes p6s COVID-19 e podem estar correlacionados a miopatia causada pelo virus na
musculatura respiratoria e a inatividade fisica (ANASTASIO et al., 2021). Pacientes com
quadros criticos da COVID-19 apresentam na alta hospitalar: reducdo da forca muscular
respiratdria, que se correlaciona negativamente com o tempo de ventilacdo mecanica invasiva
(VMI) e de internagdo hospitalar (SCHMIDT; PIVA; SBRUZZI, 2022).

Em nosso estudo, foi observado que mais metade dos participantes (60%) possuiam
fraqueza muscular inspiratéria, ou seja, tinham uma PIM menor do que 70% valor predito para
a sua idade. A reducdo da PIM e a fraqueza muscular inspiratéria estdo associados ao aumento
da mortalidade cardiovascular e global (BESSA; LOPES; RUFINO, 2015) e com a limitagéo
ao exercicio fisico, além de afetar a performance ventilatoria.

Sendo assim, o treinamento da musculatura inspiratéria, com consequente aumento da
PIM, pode proporcionar aumento do limiar de fadiga da musculatura respiratdria, repercutindo
na diminuicdo da dispneia e na melhora da eficiéncia ventilatoria. Tais fatores contribuem para
uma melhor performance nas AVD’s (CADER et al., 2007). Como foi demonstrado em nossos
resultados, onde se observou que a reabilitagdo cardiopulmonar proporcionou um acréscimo
importante na PIM e na resisténcia muscular respiratéria dos participantes, o que indica a
importancia dos exercicios propostos para a reducdo das sequelas respiratorias.

Dentre os diversos sintomas persistentes ap6s a COVID-19, a dispneia € 0 mais
presente, sendo observado em 97% dos nossos participantes. Pacientes com dispneia persistente

apresentam uma série de anormalidades em comparacao com pacientes sem dispneia, incluindo
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maior restri¢cdo na funcdo pulmonar, capacidade funcional reduzida, aumento da dessaturagéo
de O e piora dos sintomas de dispneia durante um teste de caminhada de seis minutos
(CORTES-TELLES et al., 2021).

No estudo de Mainardi et al. (2021), foi possivel observar que a partir da reabilitacao
cardiorrespiratéria com exercicios respiratorios associados a exercicios para membros
superiores e inferiores, um paciente do sexo masculino acometido pela COVID-19 teve melhora
da sensacgéo de dispneia e da SpO2. Corroborando com Mainardi et al. (2021), nossos resultados
demonstraram melhora da sensacdo de dispneia durante o exercicio, a partir da melhora na
escala de percepcéo de esforgco de Borg, e durante as atividades cotidianas com a melhora na
escala mMRC.

Essa melhora pode ser resultado do incremento da PIM e da reducdo da fraqueza
muscular, visto que, a dispneia é sinal cardinal da fadiga muscular respiratoria (BESSA,
LOPES; RUFINO). Alem dos exercicios ja citados, a caminhada e/ou corrida realizada na
esteira por todos os pacientes submetidos ao protocolo de reabilitacdo cardiopulmonar também
pode proporcionar inimeros beneficios, como a melhora da tolerancia ao exercicio e a reducao
dos sintomas de dispneia e fadiga, por meio da melhora da capacidade oxidativa dos musculos
esqueléticos, da eficiéncia cardiovascular e, consequentemente, da relacéo ventilacdo/perfuséo
(GULINI et al., 2011).

A funcéo pulmonar que foi analisada pela espirometria auxilia na prevencéao e permite
o diagnostico e a quantificacdo dos distdrbios ventilatorios, sendo assim deve ser parte
integrante da avaliacdo de pacientes com sintomas respiratérios ou doenca respiratdria
conhecida (PEREIRA et al., 2002). De acordo com Daher et al. (2020), os pacientes infectados
pela COVID-19 que nédo fizeram uso da ventilagdo mecénica invasiva provavelmente ndo
desenvolverao deficiéncias pulmonares a longo prazo, mas frequentemente sofrem de sintomas
de fadiga.

No entanto, Xiaoneng et al. (2020) mencionam que 0s pacientes infectados pela
COVID-19 desenvolvem comprometimento na capacidade de difusdo, seguida por distarbios
ventilatorios restritivos, o que corrobora com 0 nosso estudo, no qual foi observado que a
maioria dos sujeitos, mesmo 0s que ndo precisaram de suporte ventilatorio invasivo ou ndo
foram internados, sofreram com alteracbes na funcdo pulmonar, avaliada pelos valores
espirométricos da CVF e PFE, e possuiam disturbios ventilatdrios restritivos. Lopez-Leon et al.
(2021), observam ainda que pacientes infectados com COVID-19 podem evoluir com fibrose

pulmonar e diminuicdo da funcdo pulmonar mesmo apds um ano da infeccéo.
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A reabilitagdo cardiopulmonar é recomendada para a melhora da funcéo pulmonar em
pacientes p6s COVID-19 (LIU et al., 2020). De acordo com o estudo de Zhu et al. (2021), a
funcdo pulmonar avaliada pela CVF, VEF! e capacidade de difusibilidade do oxigénio melhora
de forma mais acelerada nos pacientes submetidos ao programa de reabilitacdo pulmonar
quando comparado ao grupo controle ap6s quatro a doze semanas. Esses resultados estdo de
acordo com os encontrados em nosso estudo, j& que observamos melhora na CVF, VEF! e PFE
no grupo reabilitacdo cardiopulmonar apds as seis semanas de protocolo, porém quando
comparamos com o grupo controle ndo encontramos diferenca entre eles.

Vale salientar que os pacientes do grupo controle tiveram uma discreta reducdo da
CVF, o que pode indicar que essa variavel pode reduzir ainda mais ao longo do tempo quando
0s pacientes ndo sdo submetidos a nenhum tipo de reabilitacdo. O declinio da funcdo pulmonar
pode prococar dispneia, respiracdo paradoxal, uso dos musculos acessorios da respiracao,
tiragens intercostais, aumento da expansibilidade torécica durante a respiracdo basal, aumento
da frequéncia respiratdria e aumento da ventilacdo pulmonar e do consumo maximo de oxigénio
(CUI; LIU; SUN, 2019).

Esse ganho relacionado aos volumes e capacidades pulmonares observado no grupo
reabilitacdo cardiopulmonar pode estar associado aos exercicios de terapia de expansao
pulmonar e treinamento muscular inspiratorio que desempenham um papel importante na
manutencdo da funcdo respiratoria. O uso da pressdo positiva nas vias aéreas por meio do EPAP
leva ao recrutamento de alvéolos colapsados, reversdo de atelectasias, aumento da capacidade
residual funcional, melhora da presséo parcial de Oz e, consequentemente, melhora a expansao
e a funcdo pulmonar (SILVA et al., 2017). Além do mais, o treinamento muscular inspiratério
pode melhorar a funcdo ventilatoria, assim como, contribuir no ganho da forca muscular
inspiratoria e expiratdria desses pacientes (CUNHA et al., 2019).

Em um estudo realizado com sobreviventes da COVID-19 apds hospitalizagdo e que
necessitaram dos cuidados de UTI, notou-se também que pelo menos 76% dos pacientes
tinham, pelo menos, uma anormalidade ultrassonogréafica de estrutura ou fun¢do do musculo
diafragma, o que correspondeu a uma reducdo significativa na contratilidade do musculo
diafragma, representada pela reducgéo da fracdo de espessamento (FARR et al., 2021). A FE
pode ser um indicador confidavel para a funcdo diafragmatica e sua real contribuicdo para o
esforco respiratorio, sendo uma FE maior que > 30% um preditor robusto do sucesso do

desmame ventilatorio e na avaliacdo diaria do paciente (GUARRACINO et al., 2021).
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Em relacdo a FE e a MD na respiracdo basal da musculatura diafragmatica dos nossos
participantes, observamos que n4o houve diferenca significativa. E importante acrescentar que
0 estudo de FARR et al. (2021) prop6s que o mecanismo de envolvimento do diafragma em
pacientes com COVID-19 pode estar relacionado a ventilacdo mecéanica, sindrome poés-
cuidados intensivos e miopatia da doenga critica, o que gera atrofia das fibras musculares do
tipo 2. No entanto, a maioria dos sujeitos da nossa pesquisa ndo foram para a UTI, o que reduz
o risco de disfuncéo diafragmatica.

Além do mais, o grupo controle teve uma media de FE inferior ao grupo reabilitacao
cardiopulmonar, essa discrepancia de médias pode ter interferido nos resultados do nosso
estudo. Também foi observado que onze dos participantes do grupo controle possuiam valores
de FE abaixo de 30% e, apds o periodo de seis semanas, quatro dos participantes possuiam esses
valores abaixo. Com isso, supomos que houve a recuperacao da funcdo muscular ao longo do
tempo, independentemente de intervencdes.

No que se refere a mobilidade diafragmaética, também ndo observamos aumento na
respiracdo basal dos participantes, semelhante aos achados de Souza et al. (2019) que ao
correlacionarem a forca muscular inspiratoria, mobilidade diafragmatica e composicao corporal
na doenga pulmonar obstrutiva crbnica, observaram uma relagdo fraca da PIM com a
mobilidade diafragmética, demonstrando que o incremento da PIM ndo necessariamente
repercute em aumento da mobilidade do diafragma na respiragdo em repouso.

O presente estudo possui algumas limitacdes, como a dificuldade em contatar os
participantes para estudo, o que culminou em uma amostra reduzida. Devido a natureza da
intervencdo e a reducdo no nimero de avaliadores, foi realizado o cegamento apenas para o
estatistico. Mediante as avaliacBes e os protocolos utilizados ndo ocorreu eventos adversos,

demonstrando que os métodos utilizados sdo seguros.

9 CONCLUSOES
A reabilitacdo cardiopulmonar demonstrou ser uma importante alternativa
complementar aos tratamentos ja existentes, por proporcionar melhora na forca e resisténcia
muscular respiratoria e na sensacao de dispneia em pacientes com sindrome pés COVID-19
guando comparado a medidas educativas em saude. Nosso estudo, pode ser norteador para
estabelecer um protocolo de reabilitacdo cardiopulmonar adequado, destacamos o TMI e os
exercicios aerébicos em esteira que podem proporcionar aumento da performance muscular
respiratoria. Apesar de ndo obtermos resultados positivos da reabilitacdo cardiopulmonar
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mediante a avaliacdo da FE e MD, esse foi o primeiro estudo a investigar esses desfechos em
pessoas com sindrome p6s-COVID-19.

10 PRODUTOS E ATIVIDADES DESENVOLVIDAS DURANTE O PERIODO DO
MESTRADO E IMPACTO SOCIAL, INOVA(;AO E TECNOLOGIA DA PESQUISA

A pandemia causou enormes danos a sociedade e deixou sequelas nas pessoas que foram
acometidas pela COVID-19, a regido nordeste assume o segundo lugar com o maior nimero de
casos e Obitos pela infeccdo aguda pelo coronavirus. Com isso, 0 presente projeto teve relevante
impacto social ao proporcionar um tratamento alternativo e complementar as pessoas que
moram em Jodo pessoa (Paraiba) e redondezas. Trinta e trés pessoas tiveram acompanhamento
por seis semanas, a partir de avaliacfes e reavaliacdes da funcdo pulmonar, funcdo muscular
respiratoria, sensacao de dispneia, observacdo de sinais vitais durante todos os atendimentos,
realizacdo de teste de esforco fisico, entre outros.

Foi prestada toda a assisténcia necessaria para o bem-estar dos participantes e fornecidos
dados acerca do seu estado de saude. Assim como, foi possivel notar efeitos positivos na satde
das pessoas submetidas a reabilitacdo cardiopulmonar, sendo relatadas melhoras na qualidade
de vida, capacidade funcional e retorno de movimentos. Também pudemos tragar o perfil
clinico e sociodemogréafico dessa populacdo, além de reduzir a fila de espera por atendimento
fisioterapéutico no Hospital Universitario Lauro Wanderley e nos centros de reabilitacdo, o que
garante a equidade e qualidade no acesso gratuito a saude.

Os aparelhos utilizados para as avaliacBes auxiliaram na inovacdo e tecnologia em
pesquisa, visto que o ultrassom pulmonar assume um papel de destaque ao possibilitar uma
imagem avancada do pulmdo e dos musculos respiratorios como o diafragma. Além do mais,
por meio do POWERDbreathe profissionais foi possivel coletar dados de avaliacdo dos pacientes
em tempo real usando o software Breathe-Link instalado no computador. Recursos utilizados
durante o treinamento dos participantes também podem instigar a inovagéo e tecnologia em
pesquisa, visto que o EPAP possue baixo custo com relagdo a outras terapias de expansdo
pulmonar e pode proporcionar efeitos positivos na recuperacdo apos a COVID-19.

Como produtos cientificos foram elaborados dois artigos, sendo um deles ja publicado
em uma revista italiana chamada Monaldi Archives for Chest Disease, classificada no Qualis
Capes da area 21 em B3, e um outro submetido a revista Journal of Rehabilitation Medicine,
classificada no Qualis Capes da area 21 em Al. A partir dessa pesquisa, também foi

desenvolvida outra dissertacdo de mestrado e duas pesquisas de iniciacdo cientifica,
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contribuindo ndo sé com o desenvolvimento de alunos de mestrado como também de alunos da

graduacéo e professores da UFPB.
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ABSTRACT

This study assessed the efficacy of a pulmonary rehabilitation (PR) on pulmonary and
respiratory muscle function and thickness of quadriceps femoris and diaphragm of patients with
post-COVID-19 syndrome. This series of cases followed nine patients who performedPR
twice a week for six weeks. Patients received the following PR program: lung expansion
therapy; respiratory muscle training; upper limb strength exercises; aerobic exercises on a
treadmill. After the program, we observed increased peak expiratory flow (26.03%), forced
vital capacity (FVC) (7.14%), forced expiratory volume in the first second (FEV1) (9.55%),
and ratio between FEV1/FVC (6.19%). All parameters of respiratory muscle strength and
endurance were improved. Diaphragmatic thickening fraction and thickness of quadriceps
femoris also improved, whereas echo intensity of quadriceps reduced. Thus, RP protocol
improved pulmonary function, respiratory muscle strength and endurance, and thickness of
diaphragm and quadriceps femoris, and reduced echo intensity of quadriceps in patients with
post-COVID-19 syndrome.

KEY WORDS: Coronavirus infections; rehabilitation; fatigue; dyspnea; muscle strength.

INTRODUCTION

Healthcare services strive to reduce COVID-19 mortality risk, however, they need to
develop strategies that promote physical functional recovery and social reintegration of patients
post-COVID-19, such as pulmonary rehabilitation (PR) (1). Long-term follow-up studies
observed persistent symptoms in patients with post-COVID-19 syndrome, such as fatigue,
dyspnea, impaired pulmonary function, and physical and psychological alterations. This
syndrome also reduces functional capacity and health status (2), even in non-hospitalized
patients.

PR is essential for patients hospitalized for long periods in the intensive care unit and
under mechanical ventilation (3). It may also improve dyspnea, fatigue, respiratory function,
anxiety, depression, and quality of life of patients with post-COVID-19 syndrome (2). The
benefits of PR programs on respiratory symptoms of patients with post-COVID-19 syndrome
are still poorly described in the literature. Therefore, this study aims to evaluate the efficacy
of a PR protocol on pulmonary and respiratory muscle function of patients with post-COVID
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syndrome and (1) ultrasound evaluation of diaphragm and quadriceps femoris.

CASE REPORTS

This series of cases followed nine patients with different degrees of COVID-19
pulmonary involvement, according to chest computed tomography (CT) (4). Patients presented
respiratory complaints of post-COVID-19 syndrome, such as: dry cough, dyspnea and chest
pain (5) and participated in a PR program between May and September 2021. The study was
conducted according to the Declaration of Helsinki and approved by the human research ethics
committee of the Health Sciences Center of Federal University of Paraiba (number 4.867.074).

All patients signed the informed consent form.

CASES REPORT

Case #1

A 56-year-old female, with body mass index (BMI) of 31.3 kg/m? and a pathological history of
thyroid cancer and fibromyalgia. On April 7, 2021, presented the following symptoms: dyspnea
on exertion, cough, anosmia and ageusia, where went to the emergency room, underwent a
chest CT that showed a 40% pulmonary impairment and a positive nasal swabfor COVID-
19. She did not need to be hospitalized and received guidance on social isolation. After
recovering from COVID-19, she continued to complain of chest pain, dyspnea on medium

exertion and dry cough, seeking the PR.

Case #2

A 74-year-old male, with a BMI of 27 kg/m? and a pathological history of arterial
hypertension. On February 25, 2021, presented the following symptoms: dry cough, fever,
tiredness, body pain, diarrhea and dyspnea, with this he sought the emergency room, underwent
a chest CT that showed a pulmonary impairment of 25% and the positive nasal swab for
COVID-19. He was admitted to a public hospital for 8 days, used low-flow oxygen therapy

through a nasal cannula and was referred to physical therapy at hospital discharge. After
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recovering from COVID-19, he continued to complain of chest pain, dyspnea onminimal
exertion and dry cough, seeking PR.

Case #3

A 48-year-old female, with a BMI of 35.8 kg/m? and a pathological history of
endometriosis, depression, anxiety, panic syndrome and arterial hypertension. On May 13,
2021, presented the following symptoms: dry cough, fever, fatigue, pain and discomfort in the
body, diarrhea, headache, dyspnea, anosmia, ageusia and chest pain, where went to the
emergency room, underwent a chest CT that showed a pulmonary impairment of 30% and a
positive nasal swab for COVID-19. She did not need to be hospitalized and received guidance
on social isolation. After recovering from COVID-19, he continued to complain of chest pain
and fatigue, seeking PR.

Case #4

A 49-year-old male, with a BMI of 47.2 kg/m? and a pathological history of diabetes mellitus.
On May 9, 2021, presented the following symptoms: dry cough, fever, fatigue, body aches,
diarrhea, dyspnea, where went to the emergency room, underwent a chest CT that showed
pulmonary impairment of more than 50% and a positive nasal swab for COVID-19. He was
admitted to a private hospital for three days, using low-flow oxygen therapy through anasal
cannula and non-invasive ventilation (NIV), and was not referred to physical therapy. After
recovering from COVID-19, he continued to complain of dyspnea on exertion and pain in the
lower limbs, seeking PR.

Case #5

A 54-year-old female, with a BMI of 36.1 kg/m? and a pathological history of arterial
hypertension. On February 27, 2021, presented the following symptoms: dry cough, fever,
fatigue, asthenia, pain in the body and throat, headache, dyspnea, anosmia, ageusia and chest
pain, where went to the emergency room, underwent a chest CT that showed pulmonary
involvement of more than 50% and a positive nasal swab for COVID-19. She was admitted to
a public hospital for 19 days, using high-flow oxygen therapy with oxygen rebreathing mask.
After hospital discharge, she was not referred to physical therapy and upon recovering from

48



COVID-19;, she continued to complain of dyspnea on exertion and chest pain, seeking PR.

Case #6

A 52-year-old female, with a BMI of 32.1 kg/m? and a pathological history of arterial
hypertension. On April 3, 2021, presented the following symptoms: headache, fatigue and
dyspnea, where sought the emergency room, underwent a CT scan of chest that showed
pulmonary involvement of more than 15% and a positive nasal swab for COVID-19. She was
admitted to a public hospital for 5 days, using low-flow oxygen therapy. After hospital
discharge, she continued to complain of chest pain, fatigue and dyspnea on minimal exertion,
seeking the PR.

Case #7

A 30-year-old male, with a BMI of 27.1 kg/m?> and a pathological history of
revascularization in the right lower limb. On June 28, 2021, presented the following symptoms:
fever, dry cough and dyspnea, where sought emergency care, performed a chestCT that
showed pulmonary involvement of more than 60% and a positive nasal swab for COVID-19.
He was admitted to a public hospital for 9 days. After hospital discharge, he was not referred
to physical therapy and upon recovering from COVID-19, he continued tocomplain of dyspnea

on exertion, seeking the PR service.

Case #8

A 52-year-old female, with a BMI of 28.5 kg/m? and pathological history of removal of the
module in the right breast, former smoker and undergoing varicose vein surgery. On July 11,
2021, presented the following symptoms: headache, fatigue and dyspnea, where he went to the
emergency room, underwent a chest CT that showed a pulmonary impairment of 10% and a
positive nasal swab for COVID-19. She was admitted to a private hospital for 10 days, using
low-flow oxygen therapy resources. After being discharged from the hospital, she remained

with the complaint of dyspnea on exertion and fatigue, seeking PR.

Case #9

A 60-year-old male, with a BMI of 25.2 kg/m? and a pathological history of lymphoma
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with lymph node emptying. On August 5, 2021, presented the following symptoms: fever, dry
cough, headache, pain in the body and dyspnea, where looked for the emergency room
performed a chest CT that showed pulmonary impairment of more than 50%and a positive nasal
swab for COVID-19. He was hospitalized for 5 days in a private hospital, using low-flow
oxygen therapy resources with oxygen rebreathing mask and NIV. After hospital discharge, he
was referred to physical therapy and upon recovering from COVID-19, he continued to

complain of dyspnea on exertion and shortness of breath, seeking PR.
INTERVENTION

All patients completed the PR program, performed twice a week for six weeks.
Pulmonary and respiratory muscle function and ultrasound of diaphragm and quadriceps
femoris were before and after the six weeks of rehabilitation. Patients received the following
rehabilitation program (Table 1):

(@) Initial and at six-week assessment of pulmonary function, respiratory muscle function, and
diaphragmatic and quadriceps femoris ultrasound:

Pulmonary function: patients performed at least three maneuvers seated, with a nose

clip, and mouthpiece coupled to the mouth (6). Patients were instructed to perform maximal
inspiration to total lung capacity, followed by forced maximal and continuous expiration for six
seconds until residual volume. Forced expiratory volume in the first second (FEV1),
forced vital capacity (FVC), FEV1/FVC ratio, and peak expiratory flow (PEF) were included
for analysis (7).

Respiratory muscle function: MIP, sustained maximal inspiratory pressure (SMIP),

and fatigue resistance index (FRI) were assessed using an electronic device (KH2;
PowerBreathe International Ltd. UK) with Breath-Link software. Patients were seated with
arms supported and nose clip to prevent air leakage. During MIP assessment, patients were
instructed to expire to residual volume and perform a maximum inspiration for as long as
possible. Maximum inspiration values were ignored when less than 1.5 s. The test wasrepeated
three to eight times for a variation of less than 10% between repetitions. We considered the
highest value measured for analysis (8).

Respiratory muscle endurance was assessed using SMIP. Patients were instructed to
sustain maximum inspiratory pressure for at least one minute using an initial load of 10 cmH20.
If sustained, patients should rest for one minute and perform a new sustained maneuver with an

increment of 10 cmH20. The highest load sustained for at least one minute was considered as
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SMIP value (9). MIP was evaluated before (initial MIP) and after the maximum incremental
load (final MIP) to verify muscle fatigue. The ratio between final and initial MIP was defined
as FRI. Respiratory muscle endurance was reduced when FRI was < 88% (10).

Ultrasound of diaphragm and quadriceps femoris: diaphragmatic thickening fraction

(TF) was obtained using ultrasound (Mindray, model DP30; S&o Paulo, Brazil) and a linear
transducer placed between eighth and ninth intercostal spaces and anterior and midaxillary lines
(apposition zone). Images were acquired in B-mode to identify the diaphragm followed by M-
mode (11). TF was calculated considering inspiratory and expiratory thickness obtainedfrom
functional residual capacity:

TF = (inspiratory thickness — expiratory thickness) / expiratory thickness x 100

The transducer was placed perpendicular to the limb, two-thirds between the anterior
superior iliac spine and lateral condyle of the knee (12). Ultrasound coupling gel was applied
to minimize the distortion caused by underlying tissues (13). Thickness of rectus femoris (RF)
and vastus intermedius (V1) were assessed by the same evaluator in the lateral view of the thigh
with minimal pressure on the skin. The same positioning and points were assessed before
and after pulmonary rehabilitation. This measure has high intra- and inter-examiner reliability
(14).

Four analyzes were performed in each image from the right thigh of patients:

(1) lateral image, transducer positioned perpendicular to the limb and two-thirds between
anterior superior iliac spine and lateral condyle of the knee;

(2) anterior image, total thickness of quadriceps femoris with tracing from the highest point of
the femur to the end of the rectus femoris fascia;

(3) anterior image, thickness of VI was measured from the highest point of the femur to the
end of muscle thickness; whereas for RF, the straight line starting at the central point and with
a straight line (muscle fascia was excluded in both measurements);

(4) anterior image for region of interest (ROI), positioned by the square method in the most
voluminous region of RF muscle for echo intensity analysis.

Echo intensity was analyzed using grayscale analysis after determining ROI, a reliable
method for analyzing skeletal muscles (11,14). ROl (50 mm of height and width) was
determined in the most voluminous region of muscles according to muscular architecture of
patients. Values were given in pixels by the grayscale histogram analysis (O corresponded to

black and 255 to white), and highest values indicated possible muscle infiltration and myofibril
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depletion. Images were analyzed using Image J software (NIH, Bethesda, MD), and each pixel
was equivalent to 1 mm (14).

(b) lung expansion therapy using expiratory positive airway pressure (EPAP), performed in
3sets of 2 min with a rest interval of 1 min between them, starting with a positive expiratory
end pressure (PEEP) at 5cmH20, increment of 5cmH20 in each session, up to a maximum
PEEP of 20cmH20, maintaining a score between 4 and 6 on the modified Borg Perceived Effort
Scale. All patients at the end of the rehabilitation program were able to reach the maximum
pressure of the EPAP device.

(c) inspiratory muscle training using the threshold valve for 3 sets of 10 repetitions with a
load of 40% of the maximum inspiratory pressure (MIP), maintained in the first three weeks
and increased to 50% of the IMP in the last three weeks of the program (15).

(d) upper limb strength exercises with anterior elevation of sholders for 3 sets of 1 min and
rest interval of 1 min between sets, with an initial load of 50% of the maximum load obtained
in the incremental test of the upper limbs and increment of the weight of 0.5 kg according to a
score between 4 and 6 on the modified Borg Perceived Effort Scale (16).

(e) aerobic exercises on a treadmill, using the staggered protocol with a steady state of 60 to
70% of the heart rate (HR) obtained in the effort test in the first three weeks and increment to
70 to 80% in the last three weeks (3).

Patients were continuously monitored through measurements of respiratory rate(RR),
heart rate (HR), peripheral oxygen saturation (SPO2) and the Borg's perceived exertion scale
during assessments and PR. One patient presented SPO2 of <88% while using the treadmill
during the first two rehabilitation sessions and needed low-flow supplemental oxygen at 2L/min

in the nasal cannula.
RESULTS

Table 2 shows the mean and standard deviation of the assessment of respiratory
muscle function and kinesiological ultrasound of the diaphragm and femoral quadriceps and the
percentage values of the pulmonary function test at baseline and after six weeks of PR (Table
2). Regarding respiratory muscle function, we can observe that all parameters of respiratory
muscle strength and endurance improved after PR. Mean of the maximal inspiratory pressure
(MIP) increased by 29.4 cmH20 after six weeks of rehabilitation (8). Regarding sustained
maximal inspiratory pressure (SMIP) (9), we observed an increase of 33.33 cmH20 in the

mean sustained load, with the lowest non-baseline sustained load of 10cmH20 (patient 5)
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and the highest sustained load of 90 cmH20O at the end of six weeks(patient 7). The mean
fatigue resistance index (FRI) (10) of patients changed from values representing reduced
FRI= 0.87 for the general population to a value considered normal, FRI = 1.03, at the end of

six weeks.

With regard to kinesiological ultrasound of the diaphragm and femoral quadriceps,
the pulmonary rehabilitation program decreased echo intensity of vastus intermedius (V1) by
(7.3 AU) and of rectus femoris (RF) (15.29 AU) and increased mean thickening fraction (TF)
of diaphragm by 3.1% and the thickness of VI in 1.1 mm, of RF in 1.1 mm and quadriceps
femoris in 0.9 mm (Table 2) (11-14).

In this same Table 2, comparing the percentage values of peak expiratory flow (PEF),
forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in the first second (FEV1) and
FEV1/FVC obtained at baseline and after six weeks of the pulmonary recovery program (7).
After the PR program, we observed a mean increase of 26.03% of PEF, 7.14% of FVC, 9.55%
of FEV1 and 6.19% in FEV1/FVC ratio compared to baseline.

DISCUSSION

We presented nine cases of patients with different COVID-19 severity (according to
chest tomography) and sequelae post-COVID-19. PR was conducted to reverse respiratory
sequelae, such as dyspnea on exertion, dry cough, chest pain, and fatigue. Our patients
showed promising results in pulmonary function, respiratory muscle strength and endurance,
and diaphragmatic and peripheral ultrasound after a six-week PR program. These results are
important with regard to PR in this population (2,17).

A considerable proportion of patients with post-COVID-19 syndrome have reduced
lung function and diffusing capacity associated with the severity of the disease in the acute
phase (18). Lewis et al. observed a trend of worsening pulmonary function in critically ill but
not in non-critically ill patients. Moreover, authors suggested patients who recover without
orotracheal intubation or positive pressure ventilation are more likely to return to pre- infection
diffusion capacity values (18).

In all our patients, after six weeks of rehabilitation, we observed improvement in lung
volumes and capacities. Our findings corroborate the studies of Liu et al. [2] andChikhanie et
al. [19], who showed significant gains in pulmonary function of patients post- COVID-19 after
rehabilitation. We suggest that lung expansion therapy using EPAP associated with other
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interventions applied during our rehabilitation program significantly improved outcomes in this
population.

Our patients improved respiratory muscle strength and endurance (expressed by
MIP and SMIP and FRI, respectively). This may be due to respiratory muscle training (RMT),
an important respiratory muscle reconditioning strategy that positively impacts respiratory
muscle strength and endurance (20) and correlates with PEF (21,22). It is important tohighlight
that RMT and aerobic and endurance training probably favored these gains. Crimi etal.
evaluated the effects of PR in 25 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
using ultrasound of diaphragm and quadriceps. They described this test as adequateto assess
PR and accurate to predict the response to therapy [23].

Ultrasound analysis of quadriceps femoris indicated increased thickness of VI, RF,
and quadriceps and reduced echo intensity of VI and RF. To date, there are few studies that
have evaluated the effects of PR in patients with post-COVID-19 syndrome; Menon et al. [24]
evaluated quadriceps on the dominant side of 45 patients with COPD and 19 healthy individuals
using ultrasound before, during, and after an eight-week high-intensity kneeextensor resistance
training. Authors observed that serial ultrasound measurements of quadriceps detected changes

in muscle mass of patients with COPD in response to resistance training [24].

CONCLUSION

PR based on rehabilitation principles reduced echo intensity of quadriceps and improved
pulmonary function, respiratory muscle strength and endurance, and thickness of diaphragm

and quadriceps femoris in patients with post-COVID-19 syndrome.
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APENDICES
APENDICE A - FICHA DE AVALIACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARATEA
CENTRO DE CIENCIAS DA SATDE
DEPARTAMENTO DE FISIOTERAPIA

FICHA DE AVALIACAO - PROJETO KEAE POS COVID

DATA DE AVALIACAO: ! !

IDENTIFICACAQ
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS:
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{..) DISPMNELA )
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{..)FEBEE { ) OUTRO:
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PAS xBADL. mmHz FE.: 1pm

Fee  bpm Sp0s:

DISPNELA .
ESCALA DE DISPNETA SEGUNDO O CONSELHO MFEFDICO BRITANICO DE PESQUISA (AWMREC)
ESCALA DE VAL OE NUMEETICO | GRAU:( )
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EL - Dispne nara vestir-ze tomer banho frocar de roup rectrito ao domoc

UTLTEASSOM

DIAFFAGMA

Fragio de egpessamenta: Espessura inspiratoria;
Ezpessura egpirataria; Mobilidade na respiragio Basal:

AVALTACAD DA PRESSAD INSPIRATORIA MAXIMA (VMIF)
PIMAY PREDITA (FOEMULA DE NEDER):

Pimax
Mulheres 110,4 - (0,49 x idade)
Homens | 155,3 - (0,80 x idade)
IIPmieial ] WIPfinal ]
MIPmicial 2 IIPfinal 2,
WMIPmicial 3, WMIPfinal 3,
IEF (2
MIP:
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Borg dizpneia
ENDUBANCE — CARGA INCEEMENTAL
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ESPIROMETRIA:
PROVA DE FUNCAQ PULMONAR:

PRE-ED

POS-BD

CVE

VEF 1

VEF 1/CVF

FFE

CONCLUSAO DA PROVA:
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CENTRO DE CIENCIAS
DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE
FISIOTERAPIA
PROGRAMA DE GRADUAGAO EM FISIOTERAPIA

APRESENTACAO: Este texto pode eventualmente apresentar palavras ou frases néo conhecidas por vocé. Caso
isso aconteca, por favor, diga-nos para que possamos esclarecer melhor suas davidas. Esta pesquisa trata-se da
avaliagdo dos efeitos de um programa de reabilitagdo cardiopulmonar nos sistemascardiovascular, respiratorio e
neurolégico em individuos pds COVID-19 e estd sendo desenvolvido peloProf. Dr. Eduardo Eriko Tenério de
Franca e pela mestranda de Pds graduagdo em Fisioterapia Karina Vieira da Costa.

TITULO DA PESQUISA: Eficacia de um protocolo de reabilitacdo na funcdo pulmonar e muscular respiratoria
e na ultrassonografia diafragmatica em pacientes com sindrome pds covid-19: um ensaio clinico randomizado.

OBJETIVOS: Essa pesquisa se propde avaliar efeitos de um protocolo de exercicios para o coragdo e pulméo,
para diminuir possiveis danos causados pela COVID-19.

PROCEDIMENTOS: Inicialmente, serdo levantadas informag6es como a idade, sexo, grau de instrucéo e outros
e dados clinicos, como, dano fisico e psicoldgico, uso de medicagdo e outros. Se vocé concordar em fazer parte do
estudo, noés iremos aplicar alguns testes para avaliar os possiveis efeitos do protocolo de exercicios. Havera a
avaliacdo dos volumes e capacidades pulmonares, da forgca dos musculos respiratérios e do diafragma por meio
do ultrassom.

POSSIBILIDADE DE SEGUIMENTO: RISCOS E BENEFICIOS: As pesquisas mostram que néo existe
risco de qualquer dano. Participar das avaliagdes pode trazer um desconforto transitorio por ter que responder a
muitas perguntas. Vocé podera desistir em qualquer momento de participar da pesquisa sem nenhuma penalidade.
Com este estudo, buscamos ajudar as pessoas que tiveram COVID — 19 e possuem alguma alteracdo/ limitagéo
por causa disso. A pesquisa tratard um grande beneficio para o aprimoramento dos procedimentos de avaliacéo e
intervencdo. Apds o estudo, a equipe que lhe atendeu irdo fornecer orientagBes de como maximizar suas
habilidades motoras, funcionais e cognitivas que possam estar prejudicadas. O seu acompanhante/parente ou
cuidador também serd orientado sobre como podera proceder para promover seu bem-estar e minimizar os
desconfortos decorrentes da COVID-19. Toda assisténcia oferecida aqui sera gratuita e livre de dnus/custos para
VOCé.

RESSARCIMENTO: Néo sera feito nenhum pagamento para participar da pesquisa. A participacdo sera de
livre e espontanea vontade e caso haja algum custo financeiro adicional referente a participacdona pesquisa sera
feito o devido ressarcimento.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados da pesquisa serdo divulgados sem a identificacdo
dos participantes e os protocolos serdo arquivados por cinco anos no PPGFis da UFPB, de acordo com as
exigéncias da Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude que trata sobre a bioética.

Para tanto, solicitamos, além de sua participagdo voluntaria durante a pesquisa, sua autorizacdo para apresentar
e publicar os resultados deste estudo em eventos e revistas cientificas. Por ocasido da publicacdo dos resultados,
bem como no processo de avaliagdo e intervencdo, seu nome sera mantido em sigilo.

Em caso de davidas, favor entrar em contato com: Karina Vieira da Costa, Departamento de Fisioterapia,Centro de
Ciéncias da Saude, UFPB - Campus I, Cidade Universitaria, Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil. Telefone: (83) 99615-
0544. E-mail: karinavcostal6@hotmail.com
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Comité de Etica em Pesquisa do CCS/UFPB — Cidade Universitaria/ Campus I. Bloco Arnaldo Tavares,sala 812 —
Fone: (83) 3216-7791.
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Eu, , declaro estar ciente e informado(a)
sobre os procedimentos de realizacdo da pesquisa, conforme explicitados acima, e aceito participar
voluntariamente da mesma.

Assinatura do Participante da Pesquisa ou Responsavel Legal

Assinatura da Testemunha

Polegar Direito

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Obs.: O sujeito da pesquisa ou seu representante e o pesquisador responsavel deverdo rubricar todas as folhas
do TCLE apondo suas assinaturas na ultima pagina do referido Termo.

70



