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RESUMO

INTRODUGCAO: A COVID longa inicia-se apds trés semanas da infeccdo agudacom
persisténcia dos sintomas por um periodo de 12 semanas ou mais, apés aresolucao
dainfeccéo. A variagédo do espectro de sintomas demonstra a natureza multifacetada
da COVID longa em atingir multiplos 6érgédos, independente da intensidade da
doenca. Além do acometimento respiratério primario, a COVID longa tem sua
fisiopatologia envolvendo o sistema nervoso central, podendo causar complicagdes
neurologicas duradouras. METODOS: Trata-se de um ensaio clinico controlado e
randomizado com duplo cegamento,onde 32 participantes com COVID longa foram
divididos em grupo ativo, para receber um protocolo de treinamento muscular
inspiratorio associado a estimulacao transcraniana no cértex motor diafragmatico por
meio da HD-tDCS,enquanto o grupo sham nao recebeu a estimulacdo, apenas
treinamento muscular inspiratério. RESULTADOS: Nao foram observadas
mudancas significativas nas variaveis de funcdo muscular respiratéria e funcéo
pulmonar na comparagdo entre 0S grupos, porém, o grupo ativo melhorou em
relacdo a linha de base nas seguintes variaveis: pressao inspiratéria maxima,
pressdo gerada pelos musculos inspiratorios nos 100 primeiros milissegundos,
relacdo volume expiratério forcado pela capacidade vital forcada e pico de fluxo
expiratorio. CONCLUSAO: A HD-tDCs pode ser uma terapia adjuvante a ser
adicionada a um protocolo de reabilitacdo pds-COVID-19, entretanto, sao

necessarias mais pesquisas.

Palavras- chave: COVID longa; neuromodulacado; estimulacdo transcraniana por

corrente continua de alta definicdo; treinamento muscular inspiratério.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Long-term COVID begins three weeks after the acute infection,
with persistence of symptoms for a period of 12 weeks or more, after resolution of
the infection. The variation in the spectrum of symptoms demonstrates the
multifaceted nature of COVID long in reaching multiple organs,regardless of disease
intensity. In addition to the primary involvement, thepathophysiology of long-term
COVID involves the central nervous system, which can cause long-lasting
neurological complications. METHODS: This is a double- blind, randomized,
controlled clinical trial, where 32 participants with long-term COVID were divided into
an active and sham group, to receive an inspiratory muscle training protocol
associated with transcranial stimulation in the diaphragmatic motor cortex through
HD-tDCS, while the sham group did not receive stimulation, only the introduction of
electrodes. RESULTS: No changes were observed in the variables of respiratory
muscle function and lung function when comparing the groups, however, the active
group improved compared to the baseline in the following variables: maximum
inspiratory pressure, pressure generated by the inspiratory muscles in the first 100
milliseconds, ratio forced expiratory volume by forced vital capacity and peak
expiratory flow. CONCLUSION: HD-tDCs could be an adjunctive therapy to be
introduced to a post-COVID-19 rehabilitation protocol, however, more research is

needed.

Keywords: Long COVID; neuromodulation; high definition transcranial direct

current; inspiratory muscle training.
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1. INTRODUCAO

Para além do carater agudo da COVID-19, algumas sequelas persistem
em uma parte da populacéo. Esse quadro € denominado como “Sindrome pds-
COVID” ou “COVID longa” e caracterizado, principalmente, pela persisténcia de
sintomas respiratérios, como dispneia e fadiga, entre outros, como perda de
memoria, dor muscular e articular, insbnia, anosmia e ageusia, alopecia, mialgia,
cefaleia e problemas gastrointestinais (JIMENO-ALMAZAN et al, 2021; YONG,
2021). Geralmente, inicia-se ap0s trés semanas da infec¢cdo aguda com
persisténcia dos sintomas por um periodo de 12 semanas ou mais, apds a
resolucdo da infeccédo, segundo a Diretriz da National Institute for Health and
Care Excellence — NICE. A variacdo do espectro de sintomas demonstra a
natureza multifacetada da COVID longa em atingir mdaltiplos o6rgaos,
independente da intensidade da doenca. Estudos demonstram que esses
sintomas podem afetar adultos jovens que tiveram a forma leve ou moderada da
doenca e ndo necessitaram de suporte respiratorio, atendimento hospitalar ou
terapia intensiva (YONG, 2021).

Ha evidéncias de niveis inflamatérios elevados mesmo apdés trés meses
da infeccdo aguda pelo SARS-CoV-2 (WANG et al.,, 2020; VIBHOLM et al.,
2021), ratificando a hipotese de que o quadro inflamatdrio crdénico perpetue
sequelas ao organismo. Além do acometimento respiratorio primario, a COVID
longa tem sua fisiopatologia envolvendo o sistema nervoso central, podendo
causar complicacbes neurolégicas duradouras (ARNOLD et al.,, 2020), fato
corroborado pelo estudo de Lu et al. (2020) que relata a permanéncia de
alteracdes estruturais e metabdlicas no cérebro em individuos que tiveram a
forma leve da COVID-19 ap6s 3 meses da infeccdo aguda. Adicionado a isto,
existem evidéncias de dano estrutural ao centro de controle cardiorrespiratério
no tronco cerebral, potencializando o0s sintomas cardiorrespiratorios e
neurolégicos na COVID longa (GANDHI et al., 2020; LI, BAI, HASHIKAWA,
2020).

Inicialmente, a ideia de uma representacdo diafragmatica contida no
coértex motor priméario foi proposta na década de 30, comprovada pelo
mapeamento do coOrtex motor por intermédio da estimulagdo elétrica direta

durante neurocirurgia sob anestesia local (FOSTER, 1936). Com o passar dos
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anos foram obtidas informac¢des sobre uma rede de grupos neurais geradores
de potenciais de a¢do de comando duplo, voluntario e involutario, partindo do
cOrtex motor, tronco cerebral, motoneur6nios espinhais até alcangar os musculos
respiratorios através dos tratos bulbospinais e corticospinais (GONZALEZ-
BERMEJO et al., 2015).

O comando respiratoério voluntario decorre do cortex motor diafragmético,
gue habilita manobras respiratérias voluntarias, como as necessarias para
realizar testes funcionais respiratérios, entre eles: ventilometria,
manovacuometria e espirometria (GONZALEZ-BERMEJO et al., 2015). Os
motoneurdnios que se comunicam com 0s musculos respiratdrios, em especial
o diafragma, formam o nervo frénico que emerge da parte anterior da médula
cervical. Existem diversas situacfes em que a funcao diafragmatica pode estar
comprometida que geralmente se dividem em trés diferentes niveis: disfungéao
gue acarreta diretamente a contracdo muscular diafragmatica; desordens no
trajeto ou na periferia do motoneurdnio frénico e; sequelas no comando central
ou no motoneurénio superior (CHIH et al., 2022)

Uma das formas de estimulacéo do cortex motor diafragmatico que vem
sendo investigada na literatura € a estimulacdo transcraniana por corrente
continua de alta definicdo (High-definition transcranial direct current stimulation-
HD-tDCS), a qual trata-se de uma técnica néo invasiva de estimulagéo cerebral
gue aplica correntes elétricas de baixa intensidade capazes de modificar o
disparo neuronal espontaneo na area de estimulacdo (BAER et al., 2020). A HD-
tDCS é uma intervencdo que foca em partes especificas de estimulacdo, a
depender do interesse terapéutico em questdo, diferente da estimulacdo
transcraninana por corrente continua (transcranial direct current stimulation -
tDCS) convencional que estimula redes neurais interconectadas (DIMARCO et
al., 2015).

As pesquisas que tratam de pacientes com COVID longa tém buscado
alternativas efetivas para a abordagem terapéutica desses pacientes. A tDCS
convencional tem sido aplicada em populacdes e quadros clinicos distintos,
inclusive em pacientes com queixas respiratérias. Por outro lado, a HD-tDCS tem
sido investigada em pesquisas com vistas a observar seus efeitos em pacientes
com COVID-19. Andrade et al. (2022) ao estudarem os efeitos da HD-tDCS em

pacientes com a doenca em questdo e internados no ambiente de Terapia
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Intensiva demonstraram que os individuos que receberam a HD-tDCS e
reabilitacdo respiratéria tiveram um maior tempo livre de ventilagdo mecénica,
menor disfuncdo de multiplos 6rgdos e menor delirio comparados ao grupo sham
(VILLAMAR et al., 2012).

Até o0 momento ndo ha estudos que utilizem a HD-tDCS como proposta
terapéutica para sequelas respiratérias da COVID longa. Portanto, nossa
hipétese é que, estimulando de forma ndo-invasiva as vias corticais
descendentes que tém relagdo com o sistema respiratorio, possamos
potencializar a efetividade dos musculos ventilatérios e, assim, contribuir para
incremento da funcdo respiratéria (ANDRADE et al., 2017) uma vez que é

comum a fraqueza muscular respiratoria nesses pacientes.

2. OBJETIVOS

2.1— Objetivo geral
Avaliar os efeitos da estimulacédo do cortex diafragmatico pela HD-tDCS
associada ao Treinamento Muscular Inspiratorio nas funcbes pulmonar e

muscular respiratéria e pulmonar de pacientes com COVID longa.

2. — Objetivos especificos
e Investigar o perfil clinico dos pacientes com COVID longa,;
e Quantificar os efeitos da HD-tDCS associada ao TMI na funcdo muscular
respiratoria;
e Mensurar os efeitos da HD-tDCS associada ao TMI nas variaveis de

funcao pulmonar.

3. HIPOTESES
HO - A estimulacdo do cértex motor diafragméatico por intermédio da HD-tDCS
associada a um protocolo de TMI néo interfere na funcdo muscular respiratoria

e na funcéo pulmonar de pacientes com COVID longa.
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H1 - A estimulacdo do cortex motor diafragmético por intermédio da HD-tDCS
associada a um protocolo de TMI interfere na funcdo muscular respiratoria e

funcdo pulmonar de pacientes com COVID longa.

4. REFERENCIAL TEORICO

4.1- COVID-19

Em marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou
estado pandémico o cenario causado pelo novo virus coronavirus - CoV, da
familia Coronaviridae: o SARS-CoV-2, agente etioldgico da doenca entdo
denominada COVID-19 (LAI et al., 2020). Segundo fontes da OMS, até julho de
2023, foram registradas mundialmente 767 milhdes de casos (com o Brasil
ocupando o terceiro lugar do ranking com 37 milhdes de casos) e 6 milhdes de
mortes, onde o Brasil ocupa o segundo lugar com um numero de 703.964 mortes,
perdendo apenas para os Estados Unidos (Organizacdo Mundial da Saude).

O CoV, subfamilia da familia Coronaviridae, € subdividido em quatro
grupos: alfa, beta, gama e delta, dos quais os alfa e beta infectam mamiferos
(FEHR, PERLMAN, 2015). Eles sdo formados por particulas envelopadas
esféricas que medem cerca de 160nm de diametro, possuindo como
caracteristicas mais notaveis as projecdes em forma de bastdo que emergem de
sua superficie e seu RNA contendo aproximadamente 30 quilobases de
genomas (OCHANI et al., 2021). A presenca de quatro proteinas estruturais
permite que o virus tenha acesso a célula hospedeira: N, M, E, que determina a
patogénese viral e a proteina S, fortemente N-glicosilada (ou seja, altamente
protegida contra proteases), promovendo uma efetiva liberacdo do virus no
hospedeiro (NIETO-TORRES et al., 2014).

O novo SARS-CoV-2 utiliza os receptores da enzima conversora de
angiotensina-2 (ECA2) presente nas células de diversos sistemas para se
replicar e, consequentemente, potencializa a producdo e liberacdo de
angiotensina-2 no meio extracelular (CUERVO, GRANDVAUX, 2020). Apesar de
presente em tecidos extrapulmonares, cerca de 83% dos receptores da ECA2 se
encontram na superficie luminal do epitélio alveolar, corroborando com o fatodo
sistema respiratério ser, comumente, o0 mais acometido pelo virus
(BEYERSTEDT, CASARO, RANGEL, 2021).
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A COVID-19 pode ser dividida em trés fases clinicas: a fase de incubacéao,
periodo em que o virus infecta o hospedeiro e ha uma janela de 5 a 7 dias para
0 aparecimento dos primeiros sintomas (que podem ser leves, moderados,
graves ou o individuo pode ser assintomatico); a fase aguda ou fase de
pneumonia, na qual ocorre uma “tempestade de citocinas” pré-inflamatérias e
uma deficiéncia do sistema imune em conter a replicacdo viral (nem todos
pacientes passam por essa fase); e a fase de recuperacdo (BEYERSTEDT,
CASARO, RANGEL, 2021).

Por ser uma condicdo patolégica relativamente nova, ainda existem
explicacbes a serem buscadas sobre a suscetibilidade do individuo ser
acometido de forma leve, moderada ou grave da COVID-19. Entretanto, a
epidemiologia aponta para fatores de risco que colocam o individuo em maior
suscetibilidade de ter a forma grave: a presenca de comorbidades (como a
diabetes, obesidade, doenca hepatica e/ou renal, imunodeficiéncias, pacientes
tromboemboliticos, entre outras), idade acima de 60 anos, sexo masculino (GAO
et al. 2021).

4.2—- Sindrome p6s-COVID-19 ou COVID-Longa

A inflamacdo generalizada que € caracteristica da COVID-19 pode se
perpetuar e causar sequelas a longo prazo. Vibholm et al. (2021) relataram que
pode existir niveis inflamatoérios elevados mesmo apdés trés meses da infeccao
aguda, denominando um quadro atualmente conhecido como Sindrome pos-
COVID-19 ou COVID longa. Os principais sintomas po0s-COVID-19 séo
provenientes do sistema respiratorio, como a dispneia e persisténcia de tosse
seca, bem como sequelas neuroldgicas, como a perda de memodria, insonia,
irritabilidade, ansiedade, depressdo, entre outras (JIMENO-ALMAZAN et al,
2021; YONG, 2021).

Os mecanismos que envolvem a fisiopatologia da COVID-19 percorrem o
entendimento sobre o0s sintomas remanescentes apos fase aguda.
Pesquisadores tém se debrucado no estudo sobre o envolvimento do sistema
neurolégico na COVID longa e existe evidéncia de alteracbes estruturais e
metabdlicas no sistema nervoso central de individuos que tiveram a forma leve
da COVID-19 mesmo apos trés meses da infecgdo aguda (LU et al., 2020). Além

disso, estudos afirmam a existéncia de dano estrutural no centro de controle
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cardiorrespiratério no tronco cerebral, potencializando o0s sintomas
cardiorrespiratérios e neurologicos da COVID longa (GANDHI et al., 2020; LI,
BAI, HASHIKAWA, 2020).

Esse achado induz a hipétese de que mesmo pessoas que foram
acometidas com sintomas leves dessa doenca ou até mesmo assintomaticos
podem relatar sintomas respiratorios, como dispneia, e sintomas neuroldgicos.
Yong (2021) menciona que “as manifesta¢des sintomatoldgicas dessa sindrome
variam individualmente e podem afetar adultos jovens que tiveram a forma leve
da doenca e ndo necessitaram de suporte ventilatorio, atendimento hospitalar ou

terapia intensiva”.

4.3—TMI na reabilitacdo p6s-COVID-19

Com o aumento no numero de pacientes que relatam sofrer da COVID
longa, a importancia da reabilitacdo fisioterapéutica tem sido enfatizada. Os
protocolos variam de acordo com a necessidade individual de cada paciente,
porém, de forma geral incluem exercicios resistidos, aerobicos, de equilibrio,
bem como técnicas especificas da reabilitacdo pulmonar, sendo o TMI a
terapéutica mais evidente (FRANCA et al., 2020).

A inflamacéo alveolar ocasiona aumento do trabalho respiratério e pode
causar, a longo prazo, a fraqueza muscular inspiratoria difusa, geralmente
presente em individuos que relatam dispneia no periodo da COVID longa (YE et
al., 2020). O TMI surge com o intuito de incrementar aspectos essenciais da
funcdo muscular (forca e resisténcia muscular) e conferir a musculatura
inspiratoria (em especial o diafragma) uma otimizacdo do trabalho mecanico
respiratério, diminuindo consequentemente a sensacao subjetiva de dispneia e
fadiga (TOZATO et al, 2020; LIU et al; 2020; DE CASTRO et al., 2021).

O TMI tem sido aplicado em diferentes doencas, como a Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) (VAZQUEZ-GANDULLO et al., 2022), bem
como individuos atletas (MCCONNELL, 2013). Para realizar esse treinamento,
€ necessario um dispositivo por meio do qual manobras inspiratérias maximas
consecutivas serdo feitas (SEIXAS et al., 2020) e, atualmente no mercado,
existem diversos dispositivos que fornecem o TMI, trabalhando em mecanismos

de acao diferentes.
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A via fisiologica da atuacdo do TMI se da pelo metaborreflexo j& bem
conhecido na literatura: no momento da pratica de exercicio fisico, 0 aumento do
trabalho muscular inspiratério eleva os niveis de noradrenalina e redireciona o
fluxo sanguineo da musculatura periférica para o musculo diafragma, principal
da inspiragdo. A ativacdo do metaborreflexo inspiratorio predispde o individuo a
fadiga muscular inspiratéria, levando a uma diminuigcdo no desempenho fisico
por reducdo do fluxo sanguineo dos muasculos esqueléticos apendiculares
(RIBEIRO, CHIAPPA, CALLEGARO, 2012).

O principal efeito do TMI é observado no incremento da forgca muscular
inspiratoria por modulagdo do metaborreflexo inspiratério, entretanto, sabe-se
gue o TMI melhora a capacidade de exercicio, a espessura e mobilidade
diafragmatica (SOUZA et al.,, 2014), o controle autonémico cardiaco
(RODRIGUES et al., 2018) e a autonomia funcional do individuo (SEIXAS et al.,
2020). Na populacdo de COVID longa, McNarry e colaboradores (2022)
evidenciaram que o TMI utilizado € uma terapéutica adjuvante importante e
segura de ser realizada no processo de reabilitacdo pos-COVID-19 em casa,
entretanto, poucos estudos trazem conclusdes pontuais acerca dos efeitos do
TMI na COVID longa.

4.4—tDCS no tratamento de outras doencas respiratorias

Outra alternativa para tratamento dos sintomas da COVID longa é a
aplicacdo da HD-tDCS, caracterizada como uma técnica de estimulagéo cerebral
cortical ndo-invasiva por intermédio da aplicagcdo de correntes elétricas com
intensidades baixas em areas especificas a depender do objetivo do terapeuta.
Se apresenta como um tratamento efetivo e de facil manuseio (NITSCHE et al.,
2003).

Atualmente essa técnica tem despertado o interesse de pesquisadores
para observacdo dos seus efeitos em individuos acometidos pela COVID-19,
como € o caso do ensaio clinico de Andrade e colaboradores (2022), o qual teve
0 objetivo de identificar a eficacia e seguranca do HD-tDCS na reabilitacdo
respiratéria de pacientes criticamente internados com COVID-19. Puderam
concluir que o grupo do HD-tDCS ativo revelou mais dias livres de ventilador

mecéanico em comparacao com o sham HD-tDCS e os pacientes apresentaram
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menor disfuncéo de 6rgaos, delirio e permanéncia hospitalar ao longo do tempo
nos dois grupos (ANDRADE et al., 2022).

Até o momento ndo ha estudos que utilizem a HD-tDCS para tratamento
das sequelas da COVID longa. O principio da técnica aplicada a essa populacao
é a estimulacao, de forma ndo-invasiva, das vias corticais descendentes que tém
relacdo ao sistema respiratorio, potencializando a efetividade dos musculos
ventilatérios e, assim, contribuir para incremento da funcdo respiratoria
(ANDRADE et al., 2017), uma vez que a fraqueza muscular respiratéria € outro
sinal caracteristico dessa populacdo de pacientes. Outro efeito hipotético do uso
de HD-tDCS a populacdo de pacientes com COVID longa tem explicagdo na
modulacéo indireta cortical da atividade do nervo vago, que tem um importante
controle da inflamagéo (ISEGER et al., 2020).

5. METODOS

5.1 - Caracterizacao do estudo

Trata-se de um ensaio clinico controlado e randomizado com duplo
cegamento (avaliadores e pacientes), seguindo as diretrizes do Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT) para alocacdo de dois grupos de

participantes: grupo ativo (1) e grupo sham (2).

5.2 - Recrutamento e aspectos éticos

Os participantes foram recrutados por livre demanda provenientes da
Secretaria Estadual da Saude que foram atendidos no Hospital Metropolitano no
municipio de Santa Rita, no estado da Paraiba, por decorréncia da COVID-19, e
pela divulgacéo nas redes sociais dos integrantes da pesquisa. Os participantes
assinaram previamente o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
elaborado de acordo com a Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de
Saude, que trata das diretrizes e normas de pesquisas envolvendo seres
humanos. Esse projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal da Paraiba com nimero CAAE: 40994720.6.0000.5186 e
registrado na plataforma de ensaio clinico randomizado ClinicalTrials.gov com
namero de aprovagdo NCT05359770.
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5.3 - Critérios de elegibilidade

Foram elegiveis participantes que tinham entre 18 a 80 anos, qualquer
sintoma da COVID longa e acompanhados em ambulatorio. Os participantes
tinham de trés a doze meses apls confirmacdo aguda de SARS-CoV-2, de
acordo com os critérios do Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Os pacientes foram avaliados em relacdo a sua capacidade de responder a
comandos simples para que a possibilidade de incompreensdo nao
comprometesse a avaliacao da funcdo pulmonar e muscular respiratéria. Como
parte da avaliacdo, também determinamos se o paciente tinha alguma condicao
gue pudesse exacerbar os sintomas respiratérios da COVID longa. Potenciais
participantes ndo seriam incluidos se tivessem doencas neurologicas
associadas; gestantes; usuarios de psicofarmacos; condicbes meédicas
graves/com risco de morte e concomitante disturbios neuropsiquiatricos, como
traumatismo cranioencefalico, acidente vascular cerebral, epilepsia e contra-
indicacdes especificas para estimulacdo cerebral (por exemplo, dispositivos
metalicos implantados no cérebro). Depois de incluidos, um numero de falta
maior que trés sessdes, 0 desenvolvimento de alguma infeccdo respiratoria
durante o periodo da intervencao e a desisténcia na continuidade no protocolo
de estudo apos ter sido iniciado foram fatores de exclusdo da continuidade na

pesquisa.

5.4 - Randomizacéo

A randomizacéo foi realizada por meio de uma plataforma online usando
nameros aleatorios gerados por computador estratificados por era. Os
participantes admitidos consecutivamente foram designados aleatoriamente na
proporcao de 1:1 por meio do software random.org. para receber HD-tDCS ativo
ou sham mais treinamento muscular respiratorio por 10 sessdes. As atribuicdes
de tratamento foram ocultadas de pacientes, fisioterapeutas avaliadores e

investigadores estatisticos do ensaio.

5.5 - Desfechos clinicos e instrumentos de avaliacéo
O perfil epidemiolégico dos pacientes foi avaliado com base numa ficha
de avaliacdo criada pelos pesquisadores. O desfecho primério foi a funcéo

muscular respiratéria, tendo em vista que o objeto principal de estudo da
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pesquisa é observar os efeitos da HD-tDCS em associacao ao TMI, avaliada por
intermédio das variaveis PIM, P0.1, fluxo inspiratério e energia muscular. Os
desfechos secundérios foi a funcdo pulmonar por meio das seguintes variaveis:
capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio forcado no primeiro segundo
(VEFy), pico de fluxo respiratério (PFE) e relacdo VEF1/CVF.

Funcdo muscular respiratdria: a avaliacdo dessa variavel foi realizada por

meio do dispositivo eletrbnico computadorizado PowerBreathe KH2
(International Ltd, UK) associado ao software Breathelink do mesmo, que tem
objetivo de fornecer feedback visual para o paciente e para o avaliador. Durante
o teste, 0 paciente permaneceu sentado, com ambos os bragos apoiados e
utilizando clipe nasal para evitar vazamento de ar. Ao mesmo foi solicitada a
realizacdo de uma expiracdo maxima (até proximo do volume residual) e, em
seguida, uma inspiracdo maxima no bocal do dispositivo mantido pelo maior
tempo possivel (acima de 2 segundos) enquanto recebia feedback verbal por
parte do avaliador. Essa manobra foi realizada no minimo trés vezes e no
maximo oito, sendo considerada a medida de maior valor numa diferenca de no
minimo 10% nos valores das manobras (NEDER et al., 1999).

Funcéo pulmonar: a espirometria foi realizada de acordo com as diretrizes
estabelecidas pela American Thoracic Society (ATS) (MILLER et al., 2005), nas

guais € preconizado que o paciente, em posicao sentada e com clipe nasal,
realize uma inspiracdo maxima (até proximo da capacidade pulmonar total) e, no
bocal do espirdmetro, realize uma expiracéo forcada maxima e continua por, no
minimo, seis segundos até o volume residual (PEREIRA; SATO; RODRIGUES,
2007).

5.6 - Intervencéo
5.6.1 - Grupo Ativo

Os pacientes alocados nesse grupo receberam 10 sessdes de
estimulacdo anddica pela HD-tDCS (Soterix Medical, New York, USA). O
eletrodo central foi colocado na zona de representacdo do cortex motor
diafragmatico esquerdo enquanto outros quatro eletrodos de retorno foram
colocados num raio de ~7,5cm por 20 minutos. A corrente elétrica foi fornecida
num tempo de rampa de aceleragédo de 30 segundos, mantida a 3mA por 20

minutos e, posteriormente, 30 segundos de rampa de desaceleracgao,
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simultaneamente a realizacdo do treinamento muscular inspiratorio através do
equipamento PowerBreathe Classic Plus, que foi dividido em incursdes
respiratorias maximas em cinco blocos de 2 minutos seguidos de 2 minutos de
repouso, totalizando 10 minutos de treinamento muscular inspiratorio. A carga
do equipamento foi individualizada de acordo com a pressao inspiratéria maxima
alcancada na avaliacdo inicial da forca muscular inspiratéria, sendo que nas duas
primeiras semanas de protocolo foi utilizada 40% da PImax e nas trés semanas

restantes, 50% da PImax.

Figura 1. A) Medigdo prévia para colocagao dos eletrodos. B) Paciente realizando protocolo de
TMI. C) Montagem e configuracdo do HD-tDCS pela equipe de investigadores. D) Paciente
realizando protocolo de TMI.

5.6.2 - Grupo Sham

No grupo sham, o dispositivo forneceu uma aceleracdo de 30 segundos,
seguidos imediatamente por uma reducdo de 30 segundos em HD-tDCS
associada ao treinamento muscular inspiratorio por 20 minutos com base nas

mesmas diretrizes do grupo ativo.

5.7 - Anédlises estatisticas e calculo amostral
Apos coletados, os dados foram exportados para o pacote estatistico
SPSS versdo 22.0 (IBM SPSS Corp., Armonk, NY) utilizado para analise

estatistica. Inicialmente, foram realizadas analises descritivas e inspecdes de
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histogramas para determinar a normalidade dos dados.. As diferengas 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 interagéo:
grupo e tempo, sendo considerada a matriz de covariancia de simetria composta.
Os fatores de grupo e tempo foram considerados como fatores fixos e 0s sujeitos
como fatores aleatoérios. 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%.

6. RESULTADOS

Como exposto na figura 2, para a presente pesquisa foram contatados
136 participantes, porém 88 nao foram incluidos, por motivos como a auséncia
de retorno ao contato dos fisioterapeutas da pesquisa, auséncia de interesse de
participacdo e evolucao para internacdo hospitalar por qualquer motivo, além de,
em alguns casos, evolucdo do participante contatado para 6bito. Restaram 48
participantes que foram randomizados e alocados em um dos dois grupos, sendo
gue cinco participantes do grupo intervencgao desistiram de continuar o protocolo
da pesquisa, seis do grupo controle foram excluidos pelo mesmo motivo e cinco
adoeceram durante a pesquisa e nao retornaram mais aos atendimentos. Dessa

forma, a amostra final foi de 32 participantes.
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Figura 2. Fluxograma dos participantes do estudo.
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A tabela 1 relata o perfil epidemiologico da amostra final da pesquisa. O sexo
feminino foi mais prevalente emambos os grupos e a média de idade variou entre 0s grupos
de 44 (grupo intervencgao) a 51 (grupos controle) anos. A populagao final teve um baixo
indice de internacdo por COVID-19 em ambos os grupos (10,2% no grupo intervencéo e
15,4% no grupo controle), além de a maioria dos individuos receberam, no minimo, duas
doses da vacinagdo da COVID-19 (47,4% e 46,2% no grupo intervengao e grupo controle,

respectivamente).

Tabela 1. Caracterizacéo dos participantes Estatistica comparativa entre os grupos

GRUPO ATIVO (n=19) GRUPO SHAM (n=13)
VARIAVEIS
Idade (anos) 44,11 (13,17) 51,46 (14,67)
Sexo, n (%) (Feminino/Masculino) 13 (68,4) / 6 (31,6) 10 (76,9) / 3 (23,1)
IMC (kg/m?) 28,42 (4,53) 31,87 (5,82)
CARACTERISTICAS COVID-19
Internacéo, n (%) (Nao/Sim) 17 (89,5) / 2 (10,5) 11 (84,6) / 2 (15,4)
Tempo de pés-COVID-19, n (%)
Igual ou menor que 2 meses
5(26,3) 6 (46,2)
Entre 3 a5 meses
5(26,3) 7 (53,8)
Entre 6 a 8 meses
. 6 (31,6) -
Igual ou maior que 9 meses
3 (15,8) -
Vacinacgéo, n (%)
Nenhuma dose 3 (15,8) 3(23,1)
Primeira dose 1(5,3) 2 (15,4)
Segunda dose 9 (47,4) 6 (46,2)
Terceira dose 6 (31,6) 2 (15,4)
FUNCAO PULMONAR
Fragueza muscular inspiratdria, n
14 (73,7) /1 5 (26,3) 9(69,2) / 4 (30,8)

(%) (N&0/Sim)

Espirometria, n (%)
Disturbio restritivo 10 (52) 12 (92)
Padr&o normal 9 (48) 1(8)
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A Tabela 2 demonstra as médias e os intervalos de confianca dos dados de fungao
muscular e pulmonar respiratéria dos grupos ativo e sham na linha de base e apds cinco
semanas do protocolo de estudo, dados da comparacgao intragrupo e intergrupo. O grupo
HD-tDCS ativo teve aumento na PIM sustentada [diferenca média do grupo de 15,78
cmH20, com IC (-28,44 a -3,12)] ao comparar a linha de base com as cinco semanas de
intervencdo. No entanto, ha comparagao entre os grupos nao observamos diferencas.

Para as variaveis P0.1 e fluxo inspiratério gerados durante a manobra, ndo foram
observadas diferencas intra e intergrupo, no entanto, percebemos um comportamento de
melhora dessas variaveis para o grupo ativo, com o0s respectivos ganhos (PO.1:
5,11cmH20 e Fluxo: 0,65L/s), e de reducéo para o grupo sham (P0.1: -11,91cmH20 e
Fluxo: -1,41L/s). Emrelacdo a poténcia muscular inspiratoria o grupo HD-tDCS ativo teve
ganho significativo de 0,79Watts com IC (-1,28 a -0,31), porém quando comparado com
0 grupo sham nao observamos diferenca entre os grupos. Esses dados estdo expostos
na Figura 3.

Em relacdo aos dados da funcao pulmonar podemos observar uma reducéao dos
valores de CVF (-0,29L, com IC -0,02 a -0,55) e VEF1 (-0,33L, com IC -0,08 a -0,56) para
0 grupo sham, reducdo n&do encontrada no grupo ativo comparando a linha de base com
cinco semanas de aplicacao do protocolo. Ao compararmos 0s grupos, ndo observamos
diferencas nessas variaveis analisadas. Observamos ainda, uma melhora no grupo HD-
tDCS ativo, em relagdo ao VEF:/CVF e o PFE, [diferenca média do grupo ativo 0,05 e
0,51L/s, (IC: -0,10 a -0,003) e (IC: —0,97 a -0,06), respectivamente]. J& na comparacao

entre 0s grupos nao observamos diferencas nessas variaveis analisadas.
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Figura 3. Mudancas nas médias e intervalo de confianca obtidas na PIM sustentada, P0.1, Fluxo e
Poténcia, partindo do baseline e apés 5 semanas de protocolo, nos grupos ativo e sham.
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Figura 4. Mudancas nas médias e intervalo de confianca obtidas na CVF, VEF1, VEF1/CVF e PFE, partindo
da linha de base e apdés cinco semanas de protocolo, nos grupos ativo e sham.
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Grupos Diferencaintra grupo Diferenca entre grupos
Variaveis Linha de base 5 semanas 5 semanas - linhade base 5 semanas - linha de base
Ativo (n=19) Sham (n=13)  Ativo Sham Ativo Sham Ativo-Sham
PIMS 74,8 78,8 90,6 81,4 15,78* 2,62 9,15
(cmH20?) (6,21) (7,51) (6,47) (8,0 (-28,44 a -3,12) (-18,26 a 13,01) (-29,90 a 11,50)
PO.1 25,58 41,3 30,7 29,4 511 -11,91 1,32
(cmH20?) (7,02) (8,50) (7,42) (9,22) (-14,8 a 25,0) (-36,3a12,5) (-22,4 a 25,04)
FLUXO 1,72 3,40 2,37 2,00 0,65 -1,41 0,375
(L/s?) (0,64) (0,77) (0,67) (0,84) (-1,15a 2,45) (-0,8 a 3,62) (-1,80 a 2,53)
POTENCIA 1,42 1,53 2,21 1,76 0,79* 0,22 0,45
(Watts?) (0,26) (0,31) (0,27) (0,33) (-1,28 a -0,31) (-0,37 a 0,82) (-0,41a1,21)
CVF (L% 2,51 2,66 2,60 2,37 0,08 -0,29* 0,23
(0,15) (0,19) (0,15) (0,19) (0,13 a 0,50) (-0,02 a -0,55) (-0,72 a 0,26)
VEF1 (L?) 2,18 2,50 2,36 2,17 0,18 -0,33* 0,20
(0,14) (0,17) (0,14) (0,17) (0,02 a 0,38) (-0,08 a -0,56) (-0,25 a 0,63)
VEF1/CVF 0,86 0,93 0,91 0,92 0,05* -0,006 0,004
(0,02) (0,02) (0,02) (0,02) (-0,10 a -0,003) (-0,54 a 0,067) (-0,06 a 0,06)
PFE (L/s?) 3,53 3,80 4,05 3,70 0,52* 0,10 0,34
(0,25) (0,31) (0,25) (0,31) (-0,97 a -0,06) (-0,44 a 0,65) (-0,47 a 1,15)

Os dados séo apresentados como média + desvio padréo e diferenca média (IC 95%). *estatisticamente significativo. 2 Valores altos representam melhores resultados. PIMS:
presséo inspiratoria maxima sustentada; CVF: capacidade vital forcada; VEFi1: volume expiratorio forgado no primeiro segundo; VEF1/CVF: relagdo volume expiratdrio
forcado no primeiro segundo/capacidade vital for¢cada; PFE: pico de fluxo expiratério.
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7. DISCUSSAO

Esse € o primeiro ensaio clinico controlado e randomizado que avaliou a
interacdo da estimulacéo pela HD-tDCS no cortex motor diafragméatico, durante
10 sessdes, associado ao TMI ambulatorial em pacientes com COVID-longa. A
exclusividade dos dados aqui relatados revelam informacdes de consideravel
interesse clinico.

Descobrimos que sessdes de HD-tDCS ativas combinadas com o TMI
resultou em ganho da forgca muscular inspiratéria de aproximadamente 16cmH-O
apos a intervencgao de cinco semanas, o0 que é clinicamente importante. Nossos
resultados sao interessantes porque demonstram que a combinag&o do TMI com
HD-tDCS é viavel, bem tolerada e pode ser indicada como adjuvante ao TMI em
pacientes com desordens musculares respiratorias.

Existem explicages fisiologicas para os efeitos benéficos encontrados no
nosso estudo. No que se refere ao cortex cerebral, a HD-tDCS € uma técnica
capaz de modificar o disparo neuronal espontaneo na area de estimulacdo e em
redes neurais interconectadas (VILLAMAR et al., 2012). Estudos mostram que a
estimulacdo por HD-tDCS na configuracdo 4x1, utilizada no nosso estudo,
restringe de forma mais especifica a area cortical de interesse do terapeuta
guando comparada com a montagem da tDCS convencional (VILLAMAR et al.,
2012). Na estimulacdo do cortex motor diafragmatico, o potencial de acgéo
enviado pelas vias corticais descendentes até o diafragma € potencializado. Tal
estimulacdo associada ao TMI tem capacidade de incrementar a forca muscular
inspiratoria (AZABOU et al., 2013), aqui traduzida pela variavel PIM sustentada.
A literatura menciona uma alteracéo clinica minima significativa nessa variavel
de 13cmH20 (GOSSELINK et al., 2013).

Na literatura, ndo ha estudos que investigaram os efeitos da HD-tDCS
associada ao TMI na for¢ca muscular inspiratoria em pacientes com COVID longa,
entretanto, em pacientes que sofreram acidente vascular cerebral (AVC) e foram
submetidos a um protocolo de tDCS associada a TMI foi verificado um aumento
na PIM e fluxo inspiratério no grupo que recebeu a estimulacéo cortical ativa
(ANASTASIO et al., 2021), demonstrando os beneficios da tDCS.

Em pacientes com COVID longa, além da possibilidade de haver fraqueza

muscular respiratéria, ha um comprometimento efetivo do drive neural (DATTA
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et al., 2009), que reflete a capacidade de captacdo de estimulos neurais para
contracdo muscular efetiva e, assim, manutencdo da adequada ventilacao,
podendo haver, portanto, repercussbes na dinamica da eficiéncia muscular
respiratéria. Para além da forca muscular respiratoria propriamente dita
traduzida em centimetros de agua, representada pela SMIP, a capacidade da
musculutara respiratoria em responder ao drive neural do individuo também
influencia em outra subvaridvel da funcdo muscular respiratéria, esta
denominada eficiéncia muscular e reflete a medida dinamica em toda amplitude
do movimento do térax que vai desde o volume residual até a capacidade
pulmonar total.

A eficiéncia muscular respiratéria no nosso estudo foi transcrita pelas
variaveis P0.1, fluxo inspiratorio e poténcia. No grupo HD-tDCS ativo foi
demonstrado aumento dessas variaveis, enquanto no grupo sham um
decréscimo nos valores de P0.1 e do fluxo inspiratorio (ANASTASIO et al., 2021).
A melhora na variavel poténcia observada no grupo HD-tDCS ativa em nosso
estudo pode ser refletida pela efetividade do estimulo cortical diafragmatico pela
HD-tDCS em potencializar o drive neural e, consequentemente, a resposta
ventilatoria do individuo por meio da poténcia gerada para um fluxo de ar
determinado (PILLONI et al., 2020).

A funcao pulmonar, aferida por meio da espirometria, também €é afetada
no processo po0s-COVID-19. Estudos mostram uma prevaléncia evidente de
disturbios ventilatorios restritivos na COVID longa, inclusive em individuos que
nao utilizaram suporte ventilatério invasivo ou nao foram internados (MO et al.,
2020; LOPEZ-LEON et al., 2021), podendo ser observadas alteracbes nos
valores espirométricos de CVF e PFE em até um ano apés a infeccdo aguda
(ABODONYA et al., 2021). A amostra da pesquisa demonstrou um percentual
elevado de disturbio restritivo no inicio da pesquisa, entretanto, valores como o
VEF1/CVF e o PFE melhoraram no grupo intervencdo apos a instauracdo do
protocolo de HD-tDCS associada ao TMI.

Poucos estudos relatam efeitos da tDCS nos valores espirométricos. A
pesquisa de Lee e colaboradores (2017) em pacientes com sequelas de AVC
conclui que o uso da tDCS anddica em associacdo a exercicios respiratorios
incrementa a CVF e o VEF:1 quando comparados ao grupo sham da tDCS. Em

outro estudo com desenho semelhante ao nosso, porém com populacdo de



33

pacientes com disfagia p6s-AVC, 32 participantes foram sublocados em grupo
ativo (TMI associada a tDCS) e grupo sham (apenas TMI). A estimulacdo
anodica foi entregue por um eletrodo colocado na area de cortex motor faringeo
do lado ndo-afetado e o catodo foi posicionado na 6rbita superior do lado oposto,
numa corrente de 1,5mA por 20 minutos durante seis semanas. A CVF e o PFE
foram avaliados antes e ap0s o protocolo e os autores observaram um aumento
nesses indices em relacdo ao inicio do tratamento, além de uma eficécia clinica
significativamente maior no grupo que recebeu a estimulacéo pelo tDCS (LEE et
al., 2017).

Tratamentos adjuvantes para melhorar os efeitos do TMI sé&o
desafiadores, principalmente pela heterogeneidade e complexidade
relacionadas as disfungcdes dos musculos respiratorios em pacientes com
COVID-longa. Portanto, os resultados deste julgamento podem resultar em um
avanco importante no cenario da saude, ja que a HD-tDCS associada ao TMI é
viavel para um cenario clinico real, pois o protocolo permite a estimulacdo
cerebral durante os procedimentos de TMI.

O presente estudo teve como limitacdo a perda amostral em decorréncia,
principalmente, de uma nova onda da COVID-19 no Brasil, 0 que acarretou ha
reinfeccdo por SARS-CoV-2 de alguns pacientes que participavam do protocolo.
Uma outra limitacdo do estudo foi o critério de alocacdo da populacdo com
COVID longa que néao limitou a escolha de pacientes com queixas respiratorias
pontuais, por entedermos que a COVID longa pode ter abrangéncias para além
da percepcao subjetiva dos pacientes. Apesar disso, essa também pode ter sido

uma limitacao para achados do presente estudo.

8. CONCLUSAO

Diante do exposto, neste ensaio clinico randomizado e controlado,
descobrimos que a HD-tDCS por ser nao-invasiva, portatil e de facil manuseio,
pode ser uma terapia adjuvante ao TMI em pacientes com COVID longa no
incremento de parametros respiratérios como forca e eficiéncia muscular
respiratoria e funcdo pulmonar, entretanto, ndo ha superioridade no incremento
desta técnica quando comparada com o uso isolado do TMI nas variaveis

estudadas. Sugere-se que em pesquisas futuras, a amostra tenha um nimero
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potencialmente maior de pacientes, com um perfil mais delineado para possiveis
sequelas respiratorias da COVID-19. Essa é a primeira pesquisa com uso da
HD-tDCS na avaliagdo das alteracdes respiratorias de pacientes com COVID
longa, sendo os achados aqui relatados exclusivos para literatura, demonstrando
boa tolerabilidade e o ganho clinico para a fungdo pulmonar e muscular

respiratoria.
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FICHA DE AVALIACAO

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE FISIOTERAPIA

FICHA DE AVALIACAO - Projeto Continuar Cuidando

NeuroReab %:OVID

DATA DE AVALIACAO: / /

NOME:
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ALTURA:
PESO:

CARACTERIZACAO DO ACOMETIMENTO POR COVID-19

1. VOCE FOI INTERNADO DEVIDO A COVID: [ ]Sim [] N&o
(SE NAO, IR PARA PERGUNTA)
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2. APOS QUANTOS DIAS DO INICIO DOS SEUS SINTOMAS VOCE FOI INTERNADO?
dias
3. VOCE FOI PARAAUTI? [ ]Sim [ ] N&o

PARA OS QUE NAO FORAM PARA A UTI

8,1 QUANTOS DIAS VOCE PERMANECEU INTERNADO? DIAS |[ ]
NA

8,2 VOCE FEZ USO DE OXIGENIOTERAPIA DURANTE A| [ ]sim [ ] |[ ]
INTERNACAO? n&o NA
83 NA ALTA  HOSPITALAR VOCE  RECEBEU| [ ]sim [ ] |[ ]
ENCAMINHAMENTO PARA FISIOTERAPIA? n&o NA

PARA OS QUE FORAM PARA A UTI

8,1 QUANTOS DIAS VOCE PERMANECEU INTERNADO ANTES DIAS |[ ]
DE IR PARA A UTI? NA
8,2 QUANTOS DIAS VOCE PERMANECEU INTERNADO NA A DIAS |[ ]
uTi? NA
8,3 QUANTOS DIAS VOCE PERMANECEU INTERNADO DEPOIS DIAS |[ ]
DE SAIR DA UTI? NA
8,4 VOCE FOI TRAQUEOSTOMIZADO? [ 1sim [ ] |[ ]
nao NA

83 NA ALTA  HOSPITALAR VOCE  RECEBEU| [ ]sim [ ] |[ ]
ENCAMINHAMENTO PARA FISIOTERAPIA? n&o NA

4, VOCE FICOU INTERNADO EM UM HOSPITAL: [ ] Publico [ ]Privado[ ] NA

EXAME FiSICO




SINAIS VITAIS
PAS x PAD: mmHg FR: ipm
FC: bpm SpO.:

AUSCULTA PULMONAR:
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DISPNEIA

ESCALA DE DISPNEIA SEGUNDO O CONSELHO MEDICO BRITANICO DE PESQUISA
(MRC)

ESCALA DE VALOR NUMERICO GRAU: ()

GRAU 0: Dispnéia para exercicios extremos, como correr ou subidas fortes.

GRAU 1: Dispnéia para andar depressa no plano ou subidas leves.

GRAU 2: Dispnéia para andar com o peso normal; ndo consegue acompanhar pessoas
mesma idade; obrigado a parar apés alguns minutos de caminhada.

da

GRAU 3: Precisa parar apds 100 metros ou poucos minutos de caminhada no plano.

GRAU 4: Dispnéia para vestir-se, tomar banho, trocar de roupa; restrito ao domicilio.

AVALIACAQ DA PRESSAQ INSPIRATORIA MAXIMA (MIP)

Pl MAX PREDITA (FORMULA DE NEDER):

Pimax

Mulheres 110,4 - (0,49 x idade)

Homens 155,3 - (0,80 x idade)




MIPinicial 1:

MIPinicial 2:

MIPinicial 3:

MIPfinal 1:

MIPfinal 2:

MIPfinal 3:

MIP:

Antes

Depois

FC

Sp02

Borg dispneia

ENDURANCE - CARGA INCREMENTAL

Carga

FC

Sp02

Tempo

Borg

10

20

30

40

50

60

70

Tempo final:

Carga Final:

TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTOS
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1. Houve necessidade de parar durante o teste? ( )Sim () Nao
2. Quantas vezes e por quanto tempo:

FC

FR

PA

Sp02

Borg dispneia

Borg forga

30 420
60 450
90 480
120 510
150 540
180 570
210 600
240 630
270 660
300 690
330 720
360 750
390 780
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Distancia percorrida:

Distancia predita:
TC6mIin=299,296 - (2,728 x idade(anos)) - (2,160 x peso(Kg)) + (361,731x altura(m)) + (56,386

X género)

0 = feminino e 1 = masculino

% do predito:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

GOVERNO DO ESTADO DA PARAIBA
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
PROJETO CONTINUAR CUIDANDO ASSOCIDADO A PESQUISA DE
NEUROESTIMULAGAO NAO-INVASIVA PARA TRATAMENTO DE PACIENTES COM
COVID-19: ESTUDO ABERTO, RANDOMIZADO, CONTROLADO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) do projeto CONTINUAR
CUIDANDO da pesquisa NEUROESTIMULACAO NAO-INVASIVA PARA TRATAMENTO DE
PACIENTES COM COVID-19: ESTUDO ABERTO, RANDOMIZADO, CONTROLADO, que esta
sob a responsabilidade dos (a) pesquisadores Dr. DANIEL BELTRAMMI; Msc. VANESSA
MEIRA CINTRA, Dr. PAULO ANTONIO LUCENA, Dra. SUELLEN ANDRADE, Dr. EGAS
CAPARELLI-DAQUER, Dr. MAROM BIKSON, Dr ABHISHEK DATTA BENJAMIM
HAMPSTEAD, para contato com os pesquisadores responsaveis vocé pode entrar em contato
pelo endereco Av. Dom Pedro Il, 1826, Torre, Jodo Pessoa -PB, telefone (83) 3211- 9098
(inclusive ligacBes a cobrar) ou pelo e-mail: ribeirovmc@gmail.com.

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta pesquisa.
Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a realizacdo do
estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas
vias. Uma via Ihe ser& entregue e a outra ficard com o pesquisador responsavel.

Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso hao aceite participar, nao
haverd nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como sera possivel retirar o

consentimento em qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA
Descricdo da pesquisa: O objetivo principal deste estudo seréa avaliar os efeitos da HD-tDCS (4

mA versus 2 mA) no tratamento associado envolvendo a estimulacdo neural e

estimulacéo respiratéria para tratar as sequelas da COVID-19.

e Vocé, enquanto voluntério, participard da pesquisa recebendo um tratamento terapéutico
para auxilio HD-tDCS associado a reabilitagdo respiratoria utilizando o equipamento Power
Breathe, por em média 20 minutos por 2 vezes por semana durante 5 semanas. Serdo
colocados eletrodos em pontos especificos da sua cabeca, por profissionais devidamente


mailto:ribeirovmc@gmail.com
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treinados, a fim de realizar uma neuroestimulagéo, com vistas a melhora do desempenho
respiratorio.

e  Os profissionais responsaveis séo colaboradores da pesquisa.
¢ O tratamento ndo oferece riscos a salde ou a integridade fisica das pessoas envolvidas,

porém podem haver efeitos adversos como vermelhiddo leve e transitoria local.
Afirmamos que o estudo sera monitorado pelo Comité de Monitorizacdo e Seguranca
de Dados (CMSD), regulado pelo nucleo de pesquisas do Hospital Metropolitano Dom
José Maria Pires, em associacdo com pesquisadores externos vinculados a
Universidade Estadual do Rio de Janeiro, Universidade de Michigan e City College of
New York, sendo composto por especialistas em reabilitacdo, ética, estatistica e
metodologia. Além de contar com uma Comissédo para avaliar cada caso.

e  Vocé podera desistir da pesquisa a qualquer momento sem nenhum 6nus.

o Dentre os beneficios da pesquisa estdo: a continuidade do cuidado dos pacientes
diagnosticados com COVID-19; otimizacdo do acesso a servicos de salde de pacientes que
foram diagnosticados com COVID-19 ; realinhamento da rede atencdo a salde estadual;
organizacdo de fluxos e processos de gestdo do cuidado em salde; capacitacdo de

profissionais de salde envolvidos no processo de atendimento remoto.

As informacBes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados
coletados nesta pesquisa (questionarios, gravacdes e registros telefénicos), ficardo
armazenados em computadores de uso restrito as pessoas da Secretaria da Saude do Estado
(SES/PB), sob a responsabilidade dos pesquisadores responsaveis, Av. Dom Pedro Il, 1826,
Torre, Jodo Pessoa -PB, telefone (83) 3211- 9098, pelo periodo de minimo 5 anos, apds o
término da pesquisa.

Nada lhe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacdo
€ voluntaria, mas fica também garantida a indenizagdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme deciséo judicial ou extra-judicial.

Em caso de dlvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da SES-PB no endereco:
Av Dom Pedro Il, 1826, Torre, telefone para contato (83) 3214-1732.

(assinatura do pesquisador)
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo assinado,

apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar
e ter esclarecido as minhas davidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do
projeto CONTINUAR CUIDANDO da pesquisa “NEUROESTIMULAGCAO NAO-INVASIVA PARA
TRATAMENTO DE PACIENTES COM COVID-19: ESTUDO ABERTO, RANDOMIZADO,

CONTROLADO, como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo (a)
pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis
riscos e beneficios decorrentes de minha participacao. Foi-me garantido que posso retirar o meu

consentimento a qualguer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade.

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa
e 0 aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas néo ligadas a equipe de

pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: | Assinatura:
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