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Resumo

A doenca do coronavirus 2019 (COVID-19) compromete principalmente o
sistema respiratorio, embora suas manifestacdes sejam multissistémicas. As
complica¢cBes apresentadas ap0s a fase aguda ainda estdo sendo reconhecidas
e associadas ao comprometimento do status funcional e da qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS). Avaliar o status funcional e QVRS em pacientes
pés COVID-19 submetidos a um Programa de Reabilitacdo Pulmonar (PRP)
ambulatorial. Trata-se de um ensaio clinico, prospectivo e consecutivo, que
envolveu individuos com sintomas presentes aproximadamente um més apos a
infeccdo pela COVID-19. O status funcional foi avaliado através do teste de
caminhada de seis minutos (TC6’), pela escala Fatigue Severity Scale (FSS),
escala de dispneia do Medical Research Council (MRC), escala Post-COVID-19
Functional Status Scale (PCFS) e a qualidade de vida relacionada a saude
verificada por meio do Short Form Health Survey 36 (SF-36). O PRP Ambulatorial
foi composto por um treino cardiorrespiratorio e fortalecimento muscular, com
duracdo de seis semanas, trés vezes por semana. Foram incluidos neste estudo,
123 pacientes avaliados na admissdo do PRP e estratificados em trés grupos
(23 néo hospitalizados - GNH, 60 hospitalizados em enfermaria - GENF e 40 em
UTI - GUTI), no entanto apenas 54 concluiram o PRP (29 GENF e 25 GUTI). A
distancia percorrida no TC6’ e seus valores preditos, assim como os dados
obtidos nas escalas do MRC dispneia, PCFS, FSS e no SF-36 foram
significativos entre os pacientes pré e pd6s PRP ambulatorial tanto do GENF
quanto no GUTI. Os pacientes p6s COVID-19 submetidos ao PRP ambulatorial
apresentaram uma melhora significativa no status funcional e na qualidade de

vida relacionada a saude.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Status funcional; Qualidade de vida
relacionada a saude; Reabilitagdo pulmonar.
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1. Introducéo

A doenca causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19) se tornou a maior
emergéncia sanitaria do mundo. Apesar do sistema respiratério ser o principal
alvo da doenca, causando a sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2
(SARS-CoV-2), suas manifestacdes sdo multissistémicas®. Pelo menos um em
cada dez sobreviventes sintomaticos desenvolvem complicacdes, seja por
alteragdes fisiolégicas do virus, mudangas imunoldgicas e danos inflamatérios
em resposta a infeccédo aguda ou sequelas da doenca apés a fase aguda®?),

A epidemiologia do virus varia conforme a localidade e periodo, no entanto
devido a alta taxa de infec¢cbes assintomaticas, 0s casos sintométicos nao
refletem o namero total de infeccGes®. Em casos leves as manifestacdes
apresentam sintomas como anosmia, ageusia, tosse, febre e fadiga muscular
(56). Nos casos graves a dispneia e/ou hipoxemia podem progredir rapidamente
para sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), acidose metabdlica de
dificil correcéo e disfuncéo da coagulacao e da funcao renal, que tem potencial
para deixar graves sequelas nos pulmdes ou evoluir para faléncia de multiplos
6rgaos e levar a morte(8),

Administrar oxigenoterapia através do cateter nasal de alto fluxo (CNAF)
e ventilacdo néo invasiva (VNI) tornou-se um método para reduzir o trabalho
respiratorio associado a hipoxemia. Em alguns casos, o uso do CNAF e VNI pode
contornar a necessidade de ventilagdo mecanica invasiva (VMI) e reduzir os
riscos associados. A maioria dos pacientes que precisam ser admitidos em uma
unidade de terapia intensiva (UTI) precisam de suporte ventilatério invasivo ou
ndo invasivo para manter a oxigenacao®.

Com o aumento das evidéncias cientificas cada vez mais complicacdes
apos a fase aguda estdo sendo reconhecidos e associados ao aumento da
morbidade, dentre a forma grave, com a ocorréncia de complicacbes
tromboembdlicas e uma forma inespecifica, geralmente enfatizada pela fadiga e
dispneia, esses sintomas parecem ser independentes da gravidade@%13), A
presenca de mialgia e artralgia, comprometimento da funcdo pulmonar e
desempenho fisico, fraqueza muscular adquirida, também veem sendo descritas
com frequéncia nos pacientes pds COVID-19, o que colabora para a diminuigdo

do status funcional e qualidade de vida relacionada a salde (QVRS)14-16),



Desta forma, identificar os possiveis fatores de risco, definir critérios para
o diagnostico e compreender a gravidade e frequéncia das manifestacfes
clinicas e funcionais se torna essencial, para que a partir desse conhecimento
sejam implementadas medidas preventivas e terapéuticas a nivel individual ou
populacional®17.18) A comunidade cientifica e profissionais de salde tém
discutido o desafio de como reabilitar esses pacientes que apresentam uma
infinidade de manifestacdes clinicas, tendo em vista que o conhecimento se
torna uma importante variavel para formular diretrizes visando estruturar a
organizacédo, tratamento clinico e reabilitacdo desses pacientes com foco na

implementagdo de medidas preventivas e terapéuticas(19-20),

A Forca-Tarefa da European Respiratory Society (ERS) e da American
Thoracic Society (ATS) fez sugestbes a favor do PRP com duracédo de 6 a 8
semanas dirigido a sobreviventes de COVID-19. O programa de reabilitacdo
pulmonar (PRP) é definido como "uma intervencdo multidisciplinar baseada em
avaliacao e tratamento personalizados, que inclui, entre outros, treinamento com
exercicios, educacédo e modificacdo comportamental projetada para melhorar a

condicgéo fisica e psicoldgica de pessoas com doenca respiratoria"d).

2. Revisao de literatura

Em 31 de dezembro de 2019 foi apresentado a Organiza¢cdo Mundial da
Saude (OMS) na China o primeiro relatério de pacientes com pneumonia por
uma causa desconhecida, originaria de Wuhan, na provincia de Hubei®?. O
agente causador teve seu genoma analisado e sequenciado em 7 de janeiro e
em 11 de fevereiro de 2020 a OMS o nomeou como SARS-CoV-2, causadora da
COVID-19324_ Apesar das medidas tomadas para tentar evitar que o surto
infeccioso se espalhasse de forma global a partir da China, com o crescimento
do numero de casos, 6bitos e paises comprometidos a OMS declarou situagéo
de pandemia em 11 de marco de 2020, passando a ser um surto global, com

efeitos dramaticos em todo o0 mundo(@),



1.1 Caracteristicas patogénicas da SARS-CoV-2 e sequelas p6s-agudas

A SARS-CoV-2 é um virus de acido ribonucleico (RNA) com fita simples,
que pertence ao género 3, com envelope, forma redonda ou eliptica, geralmente
pleomorfica, possuindo 60 a 140 nm em didmetro e que infecta apenas
mamiferos. O coronavirus consiste em quatro proteinas estruturais: spike,
membrana, envelope e ndcleo capsideo. A spike é composta por uma
glicoproteina transmembrana trimétrica que se projeta da superficie viral,
determinando a diversidade o coronavirus e o tropismo do hospedeiro. A
proteina spike compreende duas subunidades funcionais, sendo a S1 a
subunidade responsavel pela ligacdo ao receptor da célula hospedeira e a

subunidade S2 pela fusdo das membranas viral e celular?6:27),

Embora o sistema respiratorio seja o principal sistema comprometido pelo
virus, suas manifestacfes sdo multissistémicas, seja diretamente ou pelo efeito
da resposta imune do hospedeiro®®. Apés a contaminac&do humana pelo COVID-
19, ele se replica inicialmente na mucosa epitelial do trato respiratério superior
(nariz e faringe) e em seguida migra para os pulmdes, onde o virus se replica,

resultando em viremia transitoria®@9.

O virus COVID-19 usa o receptor da enzima conversora de angiotensina
2 (ECA2) como seu principal ponto de entrada nas células e tem o potencial de
replicacdo devido a abundancia presente no revestimento da mucosa do trato
respiratorio, células endoteliais vasculares, coracio, intestino e rins@9. O virus
se replica novamente dentro das células-alvo e induz extensa disfungéo epitelial
e endotelial, levando a uma resposta inflamatéria exponencial que produz
grandes quantidades de citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias, resultando na
ativacdo e migracdo das células dos neutréfilos, levando a caracteristica

tempestade de citocinas®1-32),

A regulacdo imunoldgica negativa da ECA2 pelo virus contribui para leséo
pulmonar aguda e para a fisiopatologia das sequelas pds-aguda em COVID-19,
pois todos esses fatores podem levar a SDRA, disfuncdo de mdltiplos 6rgéaos,

estados pré-trombdticos, sepsemia e agravamento da disfuncdo organica9-33:34),



Acredita-se que as respostas imunes humorais sejam o0s principais
responsaveis pelos sintomas duradouros apdés a infec¢cdo pela COVID-19.
Dentre as hipoteses apoiadas pela literatura para explicar os desfechos
destacam-se a) sobreviventes com sintomas persistentes podem abrigar o virus
em varios tecidos potenciais em todo o corpo, b) liberacéo viral retardada devido
a exaustdo imunologica resultando em inflamacé&o cronica e reparacdo de
tecidos prejudicados, c) reatividade cruzada de anticorpos SARS-CoV-2
especificos com proteinas hospedeiras resultando em autoimunidade, d)
disfuncdo mitocondrial e imunometabolismo prejudicado, €) alteracbes no
microbioma e f) o desequilibrio no sistema renina-angiotensina pode gerar

aumento da inflamagao®®),

1.2 Caracteristicas epidemiolégicas e clinicas da infeccao pela COVID-19

A principal fonte de infeccdo pelo COVID-19 séo os pacientes portadores
assintomaticos. A SARS-CoV-2 é altamente contagiosa e difere de outros virus
respiratorios, pois a transmissdo de humano para humano ocorre cerca de 2 a
10 dias antes de um individuo apresentar sintomas(®),

A transmissao ocorre principalmente através de goticulas respiratérias e
aerossais liberados durante a fala, tosse, espirro e ou contato®”). A transmissao
aérea é maior quando as pessoas sao expostas por longo prazo a altas
concentracdes de aerossois em espacos relativamente fechados®®). Em 9 de
marco de 2022, haviam 448.313.293 casos confirmados de COVID-19, incluindo
6.011.482 mortes relatados a OMS, e um total de 10.704.043.684 doses de

vacina foram administradas®9.

Com base em investigacdes epidemiolégicas atuais, o periodo de
incubacédo da COVID-19 varia de 2 a 14 dias, com média de 3 a 7 dias. De acordo
com estes dados, a OMS informou que pacientes com COVID-19 desenvolvem
sinais e sintomas principalmente apds 5-6 dias de infec¢cdo, embora os casos
assintomaticos variavam entre 27 a 40% dos casos conforme aponta estudo

realizado anterior a vacinagdo®4041),



Nesse mesmo periodo, é estimado que 80% dos casos sao
assintomaticos ou leves, 15% graves (infec¢cbes que requerem oxigenoterapia)
e 5% criticos (exigem suporte intensivo e ventilacdo invasiva), possuindo um
intervalo de tempo médio desde o inicio dos primeiros sintomas de dispneia até

a hospitalizacdo e SDRA de 5 a 8 dias, respectivamente(®.6:42),

A maioria dos pacientes admitidos em uma UTI precisam de suporte
ventilatério invasivo ou ndo invasivo para manter a oxigenacao®®. Cerca de 42%
dos pacientes hospitalizados, necessitam de oxigenoterapia e aproximadamente
25% dos pacientes hospitalizados de cuidados intensivos (75% ventilacdo

invasiva, 25% hemodidlise)(3:34.43),

A doenca, quando em fase aguda causa grandes danos alveolares que
resultam em dispneia e/ou hipoxemia que podem progredir rapidamente para
pneumonia, SDRA, choque séptico, acidose metabdlica de dificil correcao e
disfuncéo da coagulagéo, deixando graves sequelas nos pulmdes, tais como a
fibrose pulmonar ou evoluindo para a faléncia de mdultiplos 6rgdos que leva a
morte(”). Enquanto os casos leves apresentam sintomas comuns de infecgdo do

sistema respiratdrio, como febre, fadiga e assim por diante®44),

A administracdo de oxigenoterapia através do CNAF e VNI se mostraram
muito eficazes na reducdo do trabalho respiratério associado a hipoxemia. Em
varios casos, o uso do CNAF e VNI reduziu a necessidade de VMI e 0s riscos
associados, como pneumonia associada ao ventilador, lesdo pulmonar, e

instabilidade hemodinamica(@®.

As pessoas com maior risco de desenvolver a forma grave da COVID-19,
gue requerem internacdo em UTI e apresentam um pior progndstico sao idosos,
imunossuprimidas, hipertensas e que possuem doencas cardiacas ou
pulmonares cronicas subjacentes. Alguns fatores também podem estar
associados, como gravidade dos escores de doenca (avaliados pelos escores
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), niveis elevados de dimero-d e/ou
linfocitopenia, ser do sexo masculino e ter menos uma comorbidade

coexistente(45.46),



1.3 Sequelas funcionais e psicossociais persistentes da COVID-19

Tendo em vista as manifestacdes clinicas de amplo espectro
associadas ao envolvimento de multiplos érgdos em pacientes infectados com
SARS-CoV-2, as complica¢gbes imediatas da COVID-19 ja se encontram bem
definidas. No entanto, mesmo com o aumento das evidéncias cientificas e da
pratica clinica, as complicacbes tardias e os desfechos a longo prazo estao

sendo reconhecidos e associados ao aumento da morbidade®>,

Na auséncia de diretrizes e recomendacdes estabelecidas, uma
grande variedade de nomes vem sendo empregada para se referir as sequelas
persistentes apds a resolucdo aguda da infeccdo. Embora ainda ndo haja
consenso sobre estas defini¢cdes, as principais sdo: COVID-19 longo, sindrome
COVID-19 pos-aguda ou sindrome pdés COVID-19, sendo constantemente
diferenciados pelo tempo de duracdo dessas alteracdes%4’). Duas
apresentacoes dessas condi¢cdes tém sido observadas como (a) forma grave,
com a ocorréncia de complicacbes tromboembdlicas e (b) uma forma
inespecifica, geralmente enfatizada pela fadiga e dispneia. Geralmente, esses
sintomas parecem ser independentes da gravidade(11-13),

Desta forma, esse deve ser considerado um diagndstico
diferencial. Todas as outras condicdes associadas a COVID-19 e outros
diagndsticos alternativos agudos devem ser primeiro descartados com avaliacdo
laboratorial e exames de imagem pertinentes, considerando que esta nova
entidade clinica se manifesta com varios sintomas multissistémicos sejam

sozinhos ou em combinagao™®b.

As gueixas mais comuns relatadas apés a COVID-19 sao dispneia
e fadiga persistente. No entanto relatos de fraqueza muscular adquirida, funcao
pulmonar reduzida, tolerancia ao exercicio prejudicada, insuficiéncia respiratoria,
miopatias, neuropatias, ansiedade, depresséo, estresse pds traumatico e outros
sintomas psicossomaticos estdo sendo descritos constantemente, o que justifica

o declinio da capacidade funcional e da qualidade de vida nesses pacientes®*
16,48)



Assim, ndo deve ser surpreendente que pelo menos um em cada dez
sobreviventes sintomaticos da COVID-19 desenvolvam uma sindrome, seja por
alteracdes fisioldgicas especificas do virus, mudancgas imunolégicas e danos
inflamatoérios em resposta a infecgdo aguda ou sequelas esperadas de doenca

apos a fase critica®132),

A sindrome pds-cuidados intensivos (PICS) que se caracteriza-se por
consequéncias fisicas, psicolégicas e cognitivas, presentes apos a alta e que
podem permanecer meses ou anos“®%0), Os dados coletados em pacientes com
COVID-19, demonstram que a incidéncia aumentou drasticamente, pois mesmo
antes da pandemia pelo menos 50% dos que necessitavam de ventilacao

mecanica (VM) desenvolviam PICS®D,

Dentre os principais fatores associados estdo a VM, a imobilidade prolongada, a
SDRA, o uso de blogqueadores neuromusculares, corticoterapia, a disfuncao
mitocondrial, hiperglicemia, delirio, sepsemia, insuficiéncia renal e faléncia
multipla dos 6rgdos. Destaca-se que essas complicacdes podem refletir
alteracdes imunoldgicas dependendo de gendtipos pessoais®©259),

A literatura traz também que a fraqueza adquirida na UTI vem sendo um
problema crescente, que afeta diretamente o sistema musculoesquelético. No
decorrer da internacdo, o organismo € submetido a alterac6es metabdlicas que
justificam o aumento do indice de perdas da musculatura estriada,

principalmente dos membros inferiores (MMII).

Nesta condicdo, o sistema musculo esquelético ndo recebe descargas
mecanicas, consequentemente reduzindo a atividade neuromuscular, induzindo
uma reacdo adaptativa, sintese proteica demorada, aumento da degradacao
proteica e apoptose das células musculares®?. Este quadro clinico desencadeia
a diminuicdo das fibras (atrofia) e da forgca muscular, o desuso e adaptagéo dos
membros se adaptando a inatividade fisica prolongada provocando a perda da

funcionalidade no individuo(®2:5556),



De acordo com a literatura cientifica, tem se observado uma consideravel
presenca de consequéncias em longo prazo da COVID-19. No entanto, o fato de
a frequéncia e a gravidade néo estarem diretamente ligadas ou serem exclusivas
a pacientes com doenca grave, se torna uma necessidade urgente identificar
preditores de risco da sindrome pos COVID-19 e as diferencas entre a PICS,

atribuindo programas de reabilitacdo para minimizar as consequéncias4.50:51),

Pesquisadores e profissionais de salde tém discutido o desafio de
reabilitar esses pacientes que enfrentam uma doenca com uma infinidade de
apresentacdes clinicas. Identificar a frequéncia, definir critérios para o
diagndstico e compreender o espectro e a gravidade das manifestagdes clinicas
observadas na sindrome pés COVID-19 constitui um novo desafio da pandemia.
A partir desse conhecimento, medidas preventivas e terapéuticas podem ser

investigadas e implementadas, seja no nivel individual ou populacional7:57),

1.4 Programa de reabilitacdo pulmonar ambulatorial no p6s COVID-19

A comunidade cientifica e profissionais de saude tém discutido o
desafio de como reabilitar esses pacientes que apresentam uma infinidade de
manifestacbes clinicas, tendo em vista que o conhecimento se torna uma
importante variavel para formular diretrizes visando estruturar a organizacao,
tratamento clinico e reabilitacdo desses pacientes com foco na implementacéo
de medidas preventivas e terapéuticas(*®-29), Conforme a experiéncia clinica
prévia em PRP pds-alta de pacientes com SARS, os pacientes com COVID-19
geralmente apresentam baixa aptiddo fisica, dispneia aos esforcos, atrofia

muscular generalizada e transtornos de estresse pés-traumatico®8.59).

A Forga-Tarefa ERS/ATS fez sugestbes a favor do PRP com
duracdo de 6 a 8 semanas direcionado a sobreviventes de COVID-19. A
experiéncia inicial na China indica que um PRP de 6 semanas pode melhorar a
funcdo pulmonar, as variaveis da QVRS, a ansiedade e depressdo®@?6%, O PRP
é definido como "uma intervencdo multidisciplinar baseada em avaliagdo e
tratamento personalizados, que inclui, entre outros, treinamento com exercicios,
educacdo e modificagdo comportamental projetada para melhorar a condi¢cao

fisica e psicoldgica de pessoas com doenca respiratoria” b,



Em pacientes infectados pela COVID-19 com sintomas e sequelas
persistentes, a reabilitacdo pulmonar visa principalmente em melhorar a
dispneia, aliviar a ansiedade e a depressao, reduzir complicacdes, prevenir
disfun¢des desenvolvidas, reduzir a morbidade e melhorar a qualidade da vida
tanto quanto possivel. Alguns ensaios clinicos ja tém demonstrado que um PRP
é eficaz, viavel e seguro para melhorar o status funcional, a capacidade de
exercicio, a forca muscular, a funcdo pulmonar e a qualidade de vida em
pacientes com deficiéncias persistentes devido a um curso leve a critico da
COVID-19(61.62),

Exercicios aerdbicos e de fortalecimento muscular progressivos
podem ser selecionados para que 0s pacientes possam recuperar gradualmente
o nivel de atividade observado antes do inicio da doenca e, eventualmente,
retornar as atividades de vida diarias (AVD’s). O principio da personalizagao
deve ser respeitado independentemente do tipo de intervencdo em um PRP de

acordo com as limitacGes especificas de cada paciente(62-6%),

2. Objetivos

2.1 Objetivo geral

Avaliar o status funcional e QVRS em pacientes pos COVID-19

submetidos a um PRP ambulatorial

2.2 Objetivos especificos

e Descrever o perfil demogréfico e clinico dos pacientes pos COVID-19
encaminhados e submetidos a um PRP ambulatorial;

e Identificar as principais comorbidades prévias, sintomas persistentes e
complicagcbes da COVID-19 em pacientes pos COVID-19 encaminhados

e submetidos a um PRP ambulatorial;



e Identificar a relacdo entre caracteristicas demograficas, comorbidades
pré-existentes, complicacdes clinicas e a prevaléncia de sintomas e
sequelas persistentes em pacientes pos COVID-19 encaminhados e
submetidos a um PRP ambulatorial,

e Correlacionar o perfil demografico e clinico com o status funcional e QVRS
de pacientes p6és COVID-19 submetidos a um PRP ambulatorial.

3. Material e métodos

3.1 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo do tipo ensaio clinico, prospectivo e consecutivo,
em um unico centro, envolvendo individuos com sintomas presentes
aproximadamente um més apos a infeccdo pela COVID-19. O estudo seguiu as
recomendacdes do Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)(©6)
de acordo com a Figura 1.

Uma equipe de médicos e fisioterapeutas devidamente treinados foram
responsaveis pelas avaliacdes e monitoramento dos pacientes envolvidos no
PRP ambulatorial. O estudo foi realizado no Laboratério de Reabilitacdo
Pulmonar da Universidade Evangélica de Goias — UniEVANGELICA.

3.2 Aspectos Eticos

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Evangélica de Goias — UniIEVANGELICA sob o n° 4.296.707
(Anexo 1) e também foi registrado no ClinicalTrials.org (ID: COVID-19
PULMONARY REHAB NCT04982042). Todos os pacientes envolvidos no
estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para
participacdo, sendo permitido o afastamento sem nenhum 6nus a qualquer
tempo. No decorrer das atividades, foram observadas as normas internacionais

de biosseguranca de protegéo contra COVID-19.
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3.3 Selecao dos participantes

O recrutamento ocorreu entre maio de 2021 e dezembro de 2021, por
meio de midias sociais e banners distribuidos nos hospitais de referéncia para
tratamento de pacientes com COVID-19 ou pessoas que procuraram
atendimento nos servigos de salude municipais e estaduais de saude na cidade
de Anéapolis (GO), Brasil.

Pacientes elegiveis
(n=136) Excluidos (n=13)

N&o atendem aos critérios
de incluséo (n=9)
’L Outras razoes (n=4)

Y

Primeira Avaliacdo (n= 123)
Historia clinica; Medica¢Bes em uso; Dados demograficos; Exame fisico;
Teste de caminhada de seis minutos, Fatigue Severity Scale; Escala de dispneia
do MRC; Post-COVID-19 Functional Status Scale; Short Form Health Survey 36.

Grupo nédo Grupo hospitalizado em Grupo hospitalizado
hospitalizado (n= 23) enfermaria (n= 60) em UTI (n= 40)

/ Programa de reabilitacdo pulmonar ambulatorial \

Fase;: aquec.ir.nento, treino cgrdiorrespiratério Excluidos (n=63)
(esteira ou bicicleta), fortalecimento muscular Desistiram de participar (n=16)
de membros superiores e inferiores, Retornaram ao trabalho (n=35)
desaquemmgnto; Intercorréncias clinicas (n=8)
Duracéo de seis semanas; Reinternacdo (n=3)
Freqguéncia de trés vezes por semana Obito (n=1)
\ No periodo matutino ou vespertino. /

Y

Segunda avaliag&o (n=54)
Exame fisico;
Teste de caminhada de seis minutos, Fatigue Severity Scale; Escala de dispneia
do MRC; Post-COVID-19 Functional Status Scale; Short Form Health Survey 36.

Grupo hospitalizado em Grupo hospitalizado
enfermaria (n= 29) em UTI (n= 25)

[ Andlise de dados (n=54) ]

Figura 1. Fluxograma do estudo.
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3.4 Critérios de inclusao

Foram incluidos neste estudo pacientes, clinicamente estaveis, de ambos
0S sexos, adultos, com idade entre 18 e 75 anos, com sintomas persistentes ou
sequelas de infeccdo pela COVID-19, confirmada por proteina C-reativa (PCR)
ou sorologia e que possuiam o encaminhamento médico para um programa de
reabilitacdo. O critério de estabilidade clinica foi definido como sendo de
sintomatologia sem variacao terapéutica, ndo utilizacado de antibiético e ou de

corticosteroides, ao menos que fossem de uso cronico.

3.5 Critérios de excluséao

Foram excluidos pacientes submetidos a pneumonectomias ou outras
cirurgias de caixa toracica, portadores de doencas neuroldgicas, psiquiatricas
e/ou psicoldgicas cronicas que impossibilitam a compreenséo e a realizagdo de
atividades fisicas e com distlrbios musculoesqueléticos recentes e que nao
estdo totalmente recuperados de suas lesfes. Individuos que apresentavam
hipertenséo arterial sistémica e descompensacao cardiovascular que impeca a
execucdo de atividade fisica, pacientes que apresentem doencas

reumatoldgicas em fase aguda e ou com doenca neoplasica terminal.

3.6 Desfechos e avaliagdes

Antes da inclusdo no PRP, os pacientes foram submetidos a uma
avaliacé@o clinica estruturada coletou dados sociodemogréficos; comorbidades
preexistentes; complicagcbes agudas da COVID-19, tempo de internacédo e
permanéncia na UTI; suplementacdo de oxigénio e suporte de ventilacdo
necessarios (oxigenoterapia, VNI e/ou VMI), sintomas agudos, status funcional
e qualidade de vida. O teste de capacidade de exercicio foi realizado por um
fisioterapeuta, assim como a aplicacao das escalas de dispneia, de capacidade
funcional e de fadiga e o questionario de qualidade de vida. Os desfechos

avaliados neste estudo estdo descritos no quadro 1.
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Quadro 1. Desfechos e instrumentos de avaliacao

Desfechos Instrumentos Avaliagéo

tl t2

Capacidade de exercicio TC6 X X
Fadiga muscular FSS X X
Severidade de dispneia Escala MRC de dispneia X X
Capacidade funcional Escala de capamdadi;unmonal pos COVID- X X
QVRS SF-36 X X

t1: antes da intervencao, t2: depois da intervengéo: TC6’: teste de caminhada de seis minutos;
FSS: Fatigue Severity Scale; MRC: Medical Research Council; QVRS: qualidade de vida
relacionada a Saude; SF-36: Short-Form Health Survey 36.

3.6.1 Capacidade de exercicio — Teste de caminhada de seis minutos

O teste de caminhada de seis minutos (TCG6’) verifica a distancia que um
paciente percorre rapidamente por um periodo maximo de seis minutos. E uma
ferramenta simples, confiavel, de baixo custo e segura para avaliar a tolerancia
ao esforco e capacidade funcional de pacientes com comprometimento
cardiorrespiratorio, que se correlacion muito bem com a morbidade e
mortalidade®”-79. Neste estudo, o teste foi realizado de acordo com as diretrizes
publicadas pela ATS (2002), com monitoramento dos sinais vitais e avaliacdo da
percepcao subjetiva de esforco (PSE), realizada em um espaco plano e rigido
de 30 metros no Ginasio Poliesportivo da Universidade Evangélica de Goias —
UniEVANGELICA(), Para o calculo do percentual dos valores preditos foram
utilizados os valores de referéncia para a populacéo brasileira saudavel(’?. Os

pacientes que interromperam o teste foram excluidos da amostra.

3.6.2 Fadiga Muscular — Fatigue Severity Scale

A Escala de Severidade de Fadiga (FSS), desenvolvida em 1989, é uma
das escalas de autoavaliagdo mais utilizadas para mensurar a fadiga muscular.
Ela classifica a gravidade da fadiga do paciente baseando-se em como a
motivacdo, o nivel de atividade fisica, a capacidade funcional e as AVD’s sao
comprometidas. A escala consiste em um questionario de autorrelato com nove
itens variando de uma a sete em relacdo ao nivel de concordancia do

paciente(73.74),
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Os pacientes responderam a escala em relacao a semana anterior e a
partir do escore final foi realizado a divisao da pontuagdo média pelos nove
itens, com pontuagbdes mais altas indicando fadiga mais grave e um escore =

4 ja indica fadiga(™). AFSS é validada em varios idiomas, inclusive portugués(’®.

3.6.3 Severidade de dispneia — Escala de dispneia do MRC

A escala de dispneia do Medical Research Council (MRC) & um
instrumento que avalia a sensacgao de dispneia durante AVD’s, tradicionalmente
utilizado na literatura internacional principalmente por ser de facil aplicabilidade
e compreenséo. Ela também tem sido amplamente utilizada em individuos com
sequelas da COVID-19(", Esta escala é composta por cinco itens, sendo que o
paciente escolhe o item que corresponde a quanto a dispneia limita sua AVD'’s.
A sua versao original foi descrita e validada na lingua inglesa, bem como a

versdo em portugués(8.79),

3.6.4 Status Funcional — Post-COVID-19 Functional Status Scale

A Post-COVID-19 Functional Status Scale (PCFS) é uma ferramenta
simples proposta a partir da Post-VTE Functional Status (PVFS) Scale
considerando que a COVID-19 tem apresentado recorrentes complicacoes pelo
tromboembolismo venoso, desta forma, sendo considerada relevante e util no
curso clinico de COVID-19 para identificar as limitagcdes funcionais®9-83),

Por abranger as limitagdes nas AVD’s, a escala foi adaptada e validada
para mensurar o impacto da COVID-19 no status funcional. Esta deve ser uma
medida coadjuvante aos demais instrumentos, e ndo substituta. A estratificacao
da escala abrange todas as limitagcdes funcionais que variam de grau um a
quatro, e ainda o grau 5, que foi deixada de fora neste estudo por se referir a
“‘morte”. De acordo com esta escala, o paciente é questionado sobre seu estado

de salde com base nos ultimos sete dias®?.
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3.6.5 Qualidade de vida relacionada a saude — Short Form Health Survey
36
A QVRS foi avaliada neste estudo por meio de um instrumento genérico,

denominado Short Form Health Survey 36 (SF-36) que € um questionario
multidimensional frequentemente utilizado na avaliagdo da qualidade de vida de
varios pacientes. Este instrumento foi desenvolvido por Ware e Sherbourne
(1992) e validado no Brasil por Ciconelli et al (1999)®58) O questionario é
composto por 36 questdes que analisam oito dominios de saude, dentre eles a
‘capacidade funcional’ (CF), ‘limitagcbes por aspectos fisicos’ (LAF), ‘dor’, ‘estado
geral de saude’ (EGS), ‘vitalidade’ (VT), ‘aspectos sociais’ (AS), ‘limitagdes por
aspectos emocionais’ (LAE) e ‘saude mental’ (SM). Para cada dominio é gerado

uma pontuacéo final de 0 a 100 onde, que quanto maior, melhor a QVRS®),

3.7 Intervencgdes

O PRP Ambulatorial proposto baseou-se nas Diretrizes preconizadas pela
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT)®® e pela Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 9, O PRP Ambulatorial
foi composto pelas fases de aquecimento, treino cardiorrespiratério,
fortalecimento muscular e desaquecimento ou relaxamneto, com duragéo de seis
semanas, com frequéncia de trés vezes por semana, no periodo matutino ou

vespertino.

A fase de aquecimento consistiu em exercicios calisténicos intercalados
para os grupos musculares dos membros superiores (MMSS) e MMII, de acordo
com a tolerancia de cada paciente. A fase de treinamento cardiorrespiratorio foi
realizada em esteira ou bicicleta ergométrica de acordo com a preferéncia do
paciente, atingindo de 30’ a 40’, com intensidade de 60 a 80% da frequéncia
cardiaca maxima atingida no TC6®9. Os pacientes que apresentaram
dessaturagao da oxihemoglobina (SpO2<88%) durante a sesséo inicial do TC6’

fizeram uso da suplementacéo de oxigénio.

Foi permitido aos pacientes reduzirem a intensidade do treino ou
cessarem, se necessario, de acordo com o grau de dispneia ou sintomatologia,

como tonturas ou desconforto incomum no peito ou em MMII.
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Todos o0s exercicios que visavam o fortalecimento muscular foram
realizados até a amplitude maxima alcancada pelo paciente. A carga inicial foi
de 50% da carga méaxima atingida no teste de repeticdo maxima (1RM) para
MMSS e MMII, havendo um incremento de carga quinzenalmente, até o limite de
tolerancia do paciente®), Na fase de desaquecimento, foram realizados os

exercicios de alongamento e relaxamento (Quadro 2).

Quadro 2. Treinamento cardiorrespiratério e fortalecimento muscular.

PRP Ambulatorial
Semana 1-3 Semana 4-6
Séries x Repeticdes | Séries x Repeticdes
Treinamento cardiorrespiratdério
Esteira ou bicicleta ergométrica
Volume 30 minutes 40 minutes
Intensidade, % FC TC6' o0-T0% 70-50%
(4-5 PSE) (5-6 PSE)
Exercicio de fortalecimento muscular
MMSS
Diagonal de MMSS (D1, adaptada kabat)?! 3x10-12 3x13-15
Diagonal de MMSS (D2, adaptada kabat)?! 3x10-12 3x13-15
MMII
Flexores de quadril com joelho em extensdo 3x10-12 3x13-15
Extensores de joelho 3x10-12 3x13-15
Flexores de joelho 3x10-12 3x13-15
Flexores plantar 3x10-12 3x13-15
Volume 20 minutos 30 minutos
Intensidade, % 1RM 20-00% 00-70%
(4-5 PSE) (5-6 PSE)

PRP: programa de reabilitacdo pulmonar; FC: frequéncia cardiaca; TC6’: teste de caminhada de
seis minutos; PSE: percepcao subjetiva de esforco; 1RM: teste de uma repeticdo maxima;
MMSS: Membros Superiores; D: diagonal; MMII: Membros Inferiores;

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

Todos os pacientes foram acompanhados durante as atividades do PRP
por um fisioterapeuta experiente, membro da equipe de pesquisa. Os sinais vitais
como, frequéncia cardiaca, saturacdo periférica de oxigénio e pressao arterial
periférica foram verificados no inicio, durante e ao final de cada sesséo e

registrados em uma ficha de monitoramento para cada paciente.

A saturacdo periférica de oxigénio e a frequéncia cardiaca foram
verificadas continuamente usando o Oximetro de Pulso Oled Graph G Tech
(Choice Electronic Technology Co., Ltd. - Beijing, PR, China). As pressdes
arteriais periféricas foram aferidas por meio de um esfigmomanémetro e um
estetoscoépio clinico Premium (Wenzhou Medical Instruments Co. Ltd. - Ningbo,
China) no inicio e no final da sessdo ou caso 0 paciente apresentasse algum

desconforto pressorico.

A PSE foi registrada ao longo do treinamento cardiorrespiratério por meio
da escala modificada de dispneia e de fadiga de MMII de Borg. Em casos que
as pressoes arteriais sistélica e/ou diastolica atingiram os limites maximos pré-
estabelecidos, os pacientes foram orientados a reduzirem o esforco e/ou
interromper a atividade por alguns minutos até que as pressfes se
estabilizassem e retornassem aos valores normais. Na persisténcia dessa
condigéo clinica, o paciente fera encaminhado a um médico especialista para

reavaliacdo clinica.

3.9 Célculo amostral

O tamanho da amostra foi calculado de acordo com o estudo de Shahin,
et al. 2008, baseado na diferenga média da distancia percorrida no TC6” onde o
namero dos pacientes foi estimado para ser de pelo menos 36, com um erro de
5% tipo | e um poder de 90%©2). Foi considerada uma amostra de 40 pacientes
devido a um adicional de 10% no numero de individuos no sentido de ajustar
fatores como desisténcias, perda de dados, perda de acompanhamento. Para
este calculo, foi utilizado o software G*Power Statistical Power Analysis for
Mac(93,94)_
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3.10 Analise dos Dados

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para testar a normalidade da
distribuicdo das varidveis estudadas. Para as comparacdes intragrupo, foi
utilizado o teste t de student para amostras pareadas que apresentaram
distribuicdo paramétrica ou o teste de Mann-Whithney para as variaveis cuja

distribuicdo foi ndo-paramétrica.

As comparagfes intergrupo foram feitas pela andlise de variancia
(ANOVA) de 1 fator e o pés-teste de Tukey foi utilizado para comparacdes
pareadas toda vez que a hipotese nula foi rejeitada pela ANOVA. Para
comparacdes intergrupo das variaveis que apresentaram distribuicdo néo-
paramétrica foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis e, a comparacdo emparelhada

(quando a hip6tese nula era rejeitada) foi feita pelo teste de Mann-Whithney.

Para avaliar as correlacdes intragrupos foi utilizado o coeficiente de
correlacdo de Pearson para as amostras que apresentaram distribuicdo
paramétricas e o coeficiente de correlacdo de Spearman para as amostras que
apresentaram distribuicdo ndo-paramétricas. Todas as analises foram realizadas
com uso do programa SPSS verséo 21.0 para Windows (Chicago, IL, EUA) e o

nivel de significancia estabelecido para todas as analises foi de 5%.

3.11 Gestao de dados

Todos os dados clinicos referentes as avaliacbes dos pacientes
envolvidos no estudo foram coletados por fisioterapeutas e médicos
pesquisadores da equipe por meio de formularios padronizados especificos para
avaliacd@o clinica e armazenados em um banco de dados da Microsoft Excel

criado em um computador protegido por senha.

A identificac&o dos pacientes foi substituida por um codigo a fim de manter
a confidencialidade dos dados coletados. Os dados coletados foram tabulados

para posterior verificacao e analise.
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3.12 Estratégias de retencao de pacientes

Na fase inicial de avaliagdo, todos os pacientes participaram de um

programa de educacdo em saude na instituicdo, onde receberam informacoes

sobre o desenvolvimento e progressdao da doenca, sobre seu tratamento

medicamentoso e ndo medicamentoso, sobre 0 uso correto do oxigénio e a

importéncia de participar de um PRP. Todos os pacientes receberam uma

cartilha com o contetido do programa educativo e orientacdes sobre a préatica de

atividades fisicas.

3.13 O status e o cronograma do estudo

O cronograma de selecao, intervencdes e avaliagbes seguido conforme

as diretrizes do Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional

Trials (SPIRIT) esta demostrado no quadro 3.

Quadro 3. Cronograma de selecéo, intervencao e avaliacado dos pacientes

Periodo do estudo

Avaliacdo | Alocacéao Fos- Encerramento
alocacao
PONTO DE TEMPO (semanas) -1 0 1-6 7
INSCRICAO:
Elegibilidade X
Consentimento informado X
Medidas antropométricas X X
Alocacéo X
INTERVENCOES:
PRP ambulatorial com duracéo de seis
semanas, trés vezes por semana: treinamento
cardiorrespiratorio (bicicleta/esteira) e X
exercicios de fortalecimento muscular
AVALIACOES:
Capacidade de exercicio X X
Status Funcional X X
Severidade de dispneia X X
Fadiga muscular X X
Qualidade de vida X X

PRP: programa de reabilitagdo pulmonar.
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4. Resultados

Um total de 136 pacientes pds COVID-19 foram avaliados na fase de
admissdo do PRP Ambulatorial aproximadamente um més apds o periodo de
infeccdo ou alta hospitalar. Trés pacientes possuiam doencas neuromusculares,
nove pacientes se encontravam clinicamente instaveis e um paciente possuia
uma lesdo musculoesquelética recente ndo recuperada que impossibilitava a

execucao das atividades.

A composicado da populacado incluida no estudo foi estratificada em trés
grupos (l) grupo ndo hospitalizado (GNH) — composto por 23 individuos que
desenvolveram sintomas leves no periodo agudo da infec¢éo pela COVID-19 e
ndo precisaram ser hospitalizados, porém, posteriormente apresentaram
sintomas persistentes e/ou novas queixas; (I1) grupo hospitalizado em enfermaria
(GENF) — composto por 60 pacientes que precisaram ser internados em unidade
hospitalar convencional, reconhecida como enfermaria devido ao
desenvolvimento de sintomas moderados; e, (Ill) Grupo hospitalizado em UTI
(GUTI) — composto por 40 pacientes que desenvolveram sintomas graves e

precisaram ser internados em UTI, devido a complicac6es do quadro clinico.

Considerando os trés grupos, os pacientes eram predominantemente do
sexo masculino 73 (59,35%) e 62 (50,41%) pardos, com média de idade de 49,17
+ 13,48 e indice de massa corporal (IMC) de 31,02 + 6,56. As demais
caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos participantes sdo demonstradas

na tabela 1.

As principais comorbidades prévias a infecgdo pela COVID-19 foram
apresentadas na tabela 2, quase uma terca parte dos avaliados eram
hipertensos e possuiam ansiedade, sendo respectivamente mais prevalentes

conforme a apresentagéo dos grupos.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas apresentadas pelos

pacientes p6s COVID-19 encaminhados ao programa de reabilitacdo pulmonar

ambulatorial
Grupo nédo Hospitalizados
Variaveis hospitalizados Grupo enfermaria Grupo UTI p
(n=23) (n=60) (n=40)

Sexo ns
Masculino 12 (52,17%) 34 (56,67%) 27 (67,5%)
Feminino 11 (47,83%) 26 (43,33%) 13 (32,6%)

Raca ns
Branco 8 (34,78%) 23 (38,33%) 13 (32,5%)

Pardo 11 (47,83%) 28 (46,67%) 23 (57,5%)
Negro 4 (17,39%) 9 (15,00%) 4 (10%)

Idade (anos) 45,78 + 15,25 50,32 + 12,97 49,48 + 13,18 ns

Peso (kg) 85,61+ 24,02 85,49 +£ 16,7 87,1+ 20,59 ns

IMC 31,42 +8,34 30,84 +5,9 31,06 =+ 6,52 ns

PAS (mmHg) 125,45 + 16,54 121,87 +£12,31 120,5 £ 13,39 ns

PAD (mmHg) 81,36 £ 15,21 81,00 + 10,69 80,25+ 12,09 ns

Tempo de internacao N/A 9,48 + 4,94 18,26 + 9,42 rkk

(dias)

Tempo de internacao N/A N/A 11,97 £ 9,36

na UTI (dias)

Oxigenoterapia 2 (8,70%) 60 (100%) 40 (100%) ns

VNI N/A 30 (50%) 40 (100%) b

VMI N/A N/A 12 (20%)

Legenda: UTI: unidade de terapia intensiva; ns: nao significativo; ***: p>0,0005; kg: kilo; mmHg:
milimetro de mercurio; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastélica; N/A: ndo
se aplica; UTI: unidade de terapia intensiva; VNI: ventilacdo n&o invasiva; VMI: ventilagéo
mecanica invasiva.
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Tabela 2. Principais comorbidades apresentadas pelos pacientes previamente a

infecgéo pelo COVID-19

Hospitalizados

o Grupo ndo
Variaveis hospitalizados Grupo enfermaria | Grupo UTI P
(n=23) (n=60) (n=40)
Ansiedade 7 (30,43%) 13 (21,67%) 14 (35%) ns
Asma 1 (4,35%) 3 (5%) 0 (0%) ns
Depresséo 2 (8,7%) 6 (10%) 2 (5%) ns
Dislipidemia 4 (17,39%) 6 (10%) 4 (10%) ns
DM2 1 (4,35%) 5 (8,33%) 9 (22,5%)° *
DPOC 1 (4,35%) 2 (3,33%) 0 (0%) ns
Hipotireoidismo 2 (8,0%) 6 (10%) 1(2,5%) rxk
Esteatose hepatica 2 (8,7%) 2 (3,33%) 3 (7,5%) ns
HAS 5 (21,74%) 17 (28,33%)2 18 (45%)° ns
Obesidade 2 (8,7%) 12 (20)2 10 (25%)° *

Legenda: UTI: unidade de terapia intensiva; HAS: hipertensao arterial sistélica; DM2; diabetes
mellitus tipo 2; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva crdnica; ns: ndo significativo; **: p>0,005; ***:
p>0,0005. 2: diferenca estatisticamente significativa ente grupo ‘ndo hospitalizados’ e grupo

‘hospitalizados na enfermaria’; ©:
hospitalizados’ e grupo ‘hospitalizados na UTI'.

diferenga estatisticamente significativa ente grupo ‘néo

Os principais sintomas autorrelatados apresentados pelos pacientes pos

COVID-19 foram descritos na tabela 3, somando os trés grupos os sintomas

autorreferidos de fraqueza muscular (74,17%) e dispneia (68,33%) se

sobressairam aos demais. Apenas a fraqueza muscular foi estatisticamente

significativa entre os grupos (p>0,05).
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Tabela 3. Principais sintomas apresentados pelos pacientes pés COVID-19

o Grupo ndo Hospitalizados
Variaveis hospitalizados Grupo enfermaria | Grupo UTI p
(n=23) (n=60) (n=40)
Ageusia 4 (17,39%) 13 (21,67%) 9(22,5%) | ns
Anosmia 5 (21,74%) 12 (20%) 8 (20%) ns
Alteracdes no sono 15 (65,22%) 30 (50%) 19 (47,5%) ns
Alteracdes visuais 4 (17,39%) 10 (16,67%) 6 (15%) ns
Artralgia 5 (21,74%) 15 (25%) 12 (30%) ns
Cefaleia 14 (60,87%) 26 (43,33%) 19 (47,5%) | ns
Déficit de concentragao 4 (17,39%) 9 (15%) 4 (10%) ns
Déficit de memodria 13 (65,52%) 25 (41,67%) 10 (25%) ns
Déficit no equilibrio 9 (39,13%) 23 (38,33%) 19 (47,5%) | ns
Dispneia 17 (73,91%) 39 (65%) 29 (72,5%) | ns
Fraqueza muscular 14 (60,87%) 41 (68,33%) 36 (90%)b<c *
Mialgia 12 (52,17%) 25 (41,67%) 19 (47,5%) | ns
Parestesia 10 (43,48%) 16 (26,67%) 13 (32,5%) ns
Taquicardia 12 (52,17%) 29 (48,33%) 18 (45%) ns
Tremores 9 (39,13%) 23 (38,33%) 14 (35%) ns
Vertigem 13 (65,52%) 22 (36,67%) 13(32,5%) | ns
Tosse 6 (26,09%) 30 (50%) 23 (57,5%) ns

Legenda: UTI: unidade de terapia intensiva; ns: ndo significativo; *: p>0,05. b: diferenca
estatisticamente significativa ente grupo ‘hospitalizados na enfermaria’ e grupo ‘hospitalizados
na UTI’; ¢ diferenca estatisticamente significativa ente grupo ‘ndo hospitalizados’ e grupo

‘hospitalizados na UTI’

ApGs o0 diagnostico positivo para COVID-19 alguns pacientes
desenvolveram complicacdes clinicas, dentre elas 1 (4,35%) paciente do GNH
teve infarto agudo do miocéardio (IAM) e 1 (4,35%) teve ataque isquémico
transitorio (AIT). No GENF, 2 (3,33%) pacientes tiveram IAM, 2 (3,33%) tiveram
trombose venosa profunda (TVP), 1 (1,67%) teve AIT e 2 (3,33%) teve
tromboembolismo pulmonar (TEP). Ja GUTI, 2 (5,00%) pacientes tiveram 1AM,
1 (2,50%) teve TVP, 1 (1,67%) teve acidente vascular encefalico (AVE) e 2
(5,00%) tiveram TEP.
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Os dados referentes a capacidade de exercicio, sensacdo de dispneia,
status funcional e fadiga muscular estéo descritos na tabela 4. Os pacientes que
nao completaram o TC6’ devido a dispneia e fadiga muscular de MMII foram
excluidos da amostra (4 ndo hospitalizados, 8 hospitalizados em enfermaria e 7
em UTI). A distédncia percorrida no TC6’ (DTC6’) e seus valores preditos
(p>0,001), demonstram que o0s pacientes nao hospitalizados caminharam
12,83% a menos que o0 esperado, respectivamente os hospitalizados na
enfermaria 20,21% e na UTI 28,82%.

Tabela 4. Capacidade de exercicio, sensacado de dispneia, status funcional e

fadiga muscular em pacientes pés COVID-19

Grupo néo Hospitalizados
Variaveis hospitalizados Grupo enfermaria Grupo UTI p
(n=23) (n=60) (n=40)
DTC6' (m) 520,42 + 93,89 450,03 + 96,432 | 420,73 £122,78° **
DTC6’ pred (%) 87,17 + 16,00 79,79, + 13,922 71,18 + 18,74¢ ok
MRC dispneia 3,38+ 1,56 3,02 + 1,46 3,44 + 1,23 ns
Grau 1 6 (26,09%) 11 (18,33%) 1 (2,5%)
Grau 2 3 (13,04%) 15 (25%) 10 (25%)
Grau 3 2 (8,70%) 9 (15%) 10 (25%)
Grau 4 5 (21,74%) 12 (20%) 8 (20%)
Grau 5 7 (30,43%) 13 (21,67%) 11 (27,5%)
PCFS 2,17+1,03 2,42 £ 0,792 2,98 +£0,7° rrx
Grau 1 8 (34,78%) 6 (10%) 2 (5%)
Grau 2 5 (21,74%) 22 (36,67%) 6 (15%)
Grau 3 8 (34,78%) 29 (48,33%) 23 (57%)
Grau 4 2 (8,70%) 2 (3,33%) 9 (22,5%)
FSS 4,77 + 1,55 4,24 +1,78 4,87 + 1,36 ns

Legenda: UTI: unidade de terapia intensiva; DTC6’: distancia percorrida no teste de caminhada
de seis minutos; m: metros; pred: predito; MRC: medical research council; PCFS: Post-COVID-
19 Functional Status; FSS: Fatigue Severity Scale; ns: ndo significativo; **: p>0,005 ***:
p>0,0005; 2: diferenca estatisticamente significativa ente grupo ‘ndo hospitalizados’ e grupo
‘hospitalizados na enfermaria’®: diferenca estatisticamente significativa ente grupo ‘ndo
hospitalizados’ e grupo ‘hospitalizados na UTI'.
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A QVRS representada na tabela 5, demonstrou que os pacientes incluidos
no estudo tiveram um pior desempenho no dominio ‘LAF’ (p>0,01) nos trés
‘EGS’ (p>0,05) e ‘SM’

estatisticamente significativos demonstrando que os pacientes hospitalizados se

grupos. Os dominios (p>0,05) também foram
encontram com os indices melhores que os ndo hospitalizados.

Tabela 5. Qualidade de vida relacionada a saude em pacientes pos COVID-19

Grupo néo Hospitalizados
Variaveis hospitalizados | Grupo enfermaria Grupo UTI p
(n=23) (n=60) (n=40)
SF-36 (0-100)
Capacidade funcional 50,23 + 32,42 47,29 £ 31,93 37,63 + 25,7 ns
Limitac&o por aspectos 19,32 £ 35,3 27,59 + 38,81 9,38 + 26,97b¢ | *
fisicos
Dor 53,23 +27,21 60,98 + 30,74 54,50 + 29,11 ns
Estado geral de salde 46,95 + 20,12 57,53 £ 14,492 56,53 +15,35¢ | *
Vitalidade 45,23 + 24,08 56,29 + 26,08 55,75 + 20,77 ns
Aspectos sociais 47,73 + 32,88 55,17 + 30,17 54,44 + 28,43 | ns
Aspectos emocionais 43,94 + 41,64 51,72 + 43,79 44,16 £+ 42,96 | ns
Saude mental 54,36 = 27,09 69,47 £ 23,312 70,95 +19,48¢° | *

Legenda: UTI: unidade de terapia intensiva; Short Form Health Survey 36; ns: néo significativo;
*. p>0,05; & diferenca estatisticamente significativa ente grupo ‘ndo hospitalizados’ e grupo
‘hospitalizados na enfermaria’ ° diferenca estatisticamente significativa ente grupo
‘hospitalizados na enfermaria’ e grupo ‘hospitalizados na UTI’; ¢ diferenca estatisticamente
significativa ente grupo ‘nao hospitalizados’ e grupo ‘hospitalizados na UTI’;

No GENF a idade dos pacientes apresentou uma correlacéo significativa
com a DTC6’ (metros) (r= 0,3, p= 0,01) e a pontuagao da escala PCFS (r= -0,3,
p= 0,008), assim com os dias de internacédo hospitalar com o grau de dispneia
do MRC (r=0,3, p=0,03) e o0 dominio ‘CF’ do SF-36 (r=-0,3, p=0,004). No GUTI
a idade também correlacionou significativamente com a DTC6’ (metros) (r= -0,4,
p= 0,02), com o grau de limitagdes funcionais da escala PCFS (r=-0,4, p=0,01)
e o dominio ‘CF’ (r=-0,4, p= 0,005), além disso houve também correlagcéo entre

o dominio ‘CF’ (r=-0,4, p=0,02) e os dias de internacdo hospitalar.
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Dos 123 pacientes incluidos na amostra inicial, apenas 54 concluiram o
PRP ambulatorial e foram estratificados em dois grupos (29 GENF e GUTI). As
caracteristicas sociodemograficas e clinicas desses pacientes estdo descritas na
tabela 6.

Tabela 6. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas em pacientes pdés

COVID-19 submetidos ao programa de reabilitacdo pulmonar ambulatorial

Variaveis Grupo enfermaria (n=29) Grupo UTI (n=25) p
Sexo ns

Masculino 13 (44,83%) 18 (72%)

Feminino 16 (55,17%) 7 (28%)
Raca ns

Branco 13 (44,83%) 8 (32%)

Pardo 9 (31,03%) 13 (52%)

Negro 7 (24,14%) 4 (16%)
Idade (anos) 51,97 £+ 12,07 49,48 + 12,95 ns
Peso (kg) 82,24 + 15,32 87,43 +19,34 ns
IMC 29,89 + 6,09 31,28+ 6,10 ns
PAS (mmHg) 123,10 + 13,91 122,4 + 14,87 ns
PAD (mmHg) 80,69 + 8,68 82 +9,43 ns
Tempo de internacéo (dias) 10,59 £ 5,78 18,24 £ 11,36 *x
Tempo de internacdo na UTI (dias) N/A 11,88 £ 8,68
Oxigenoterapia 29 (100%) 25 (100%) ns

VNI
VMI

15 (51,72%)
0 (0%)

25 (100%)
8 (32%)

*k%

Legenda: UTI: unidade de terapia intensiva; kg: quilo; mmHg: milimetro de mercurio; PAS:
pressao arterial sistélica; PAD: pressao arterial diastolica; N/A: ndo se aplica; UTI: unidade de
terapia intensiva; VNI: ventilagdo ndo invasiva; VMI: ventilagdo mecénica invasiva; ns: ndo
significativo; *: p>0,05; ***: p>0,0005.

As principais comorbidade apresentadas pelos pacientes submetidos ao
PRP ambulatorial foram ansiedade, hipertensdo arterial sistolica (HAS) e

obesidade como demonstra a tabela 7.
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Tabela 7. Principais comorbidades prévias a infeccdo pela COVID-19
apresentadas na admissdo pelos pacientes que completaram o programa de

reabilitacdo pulmonar ambulatorial

Variaveis Grupo enfermaria (n=29) Grupo UTI (n=25) p
HAS 10 (34,48%) 11 (44%) ns
Ansiedade 5 (17,24%) 9 (36%) ns
Obesidade 5 (17,24%) 8 (32%) ns
DM2 2 (6,90%) 5 (20%) ns
Dislipidemia 2 (6,90%) 2 (8%) ns
Depressédo 2 (6,90%) 1 (4%) ns
Esteatose hepética 1 (3,45%) 2 (8%) ns
Hipotireoidismo 2 (6,90%) 0 (0%) ns
Asma 2 (6,90%) 0 (0%) ns
DPOC 1 (3,45%) 0 (0%) ns

Legenda: UTI: unidade de terapia intensiva; ns: ndo significativo; **; p>0,005; ***: p>0,0005; HAS:
hipertenséo arterial sistdlica; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DPOC: doeng¢a pulmonar obstrutiva
cronica.

Na tabela 8, pode observar que os principais sintomas apresentados pelos
pacientes p6s COVID-19 se reduziram de forma significativa apés a participacao
no PRP ambulatorial, exceto as altera¢ges visuais e o déficit de concentracdo
gue aumentou em ambos os grupos quando comparado com os dados anteriores

a intervencéao (Tabela 8).

Dos pacientes 54 pacientes submetidos ao PRP ambulatorial, 2 (3,33%)
pacientes tiveram 1AM, 2 (3,33%) tiveram TVP, 1 (1,67%) teve AIT e 2 (3,33%)
tiveram TEP no GENF. No GUTI, 2 (5,00%) pacientes tiveram IAM, 1 (2,50%)
teve TVP, 1 (1,67%) teve AVE e 2 (5,00%) tiveram TEP.

27



Tabela 8. Principais sintomas apresentados pelos pacientes pos COVID-19

submetidos ao programa de reabilitagdo pulmonar ambulatorial

Grupo enfermaria (n=29) Grupo UTI (n=25)

Variaveis p
Pré PRP Pés PRP Pré PRP Pés PRP
Ageusia 7 (24,14%) 1 (3,45%)2 3 (12%) 1 (4%) *
Anosmia 6 (20,69%) 1 (3,45%)2 3 (12%) 0 (0%) *
Alteracdes no sono 15(51,72%) 5 (17,24%)2 11 (44%) 3 (12%)b o
Alteragdes visuais 5 (17,24%) 2 (6,90%) 4 (16%) 6 (24%) ns
Artralgia 7 (24,14%) 3 (10,34%) 6 (24%) 6 (24%) ns
Cefaleia 15 (51,72%) 7 (24,14%)2 13 (52%) 4 (16%)P *
Déficit de concentracao 4 (13,79%) 6 (20,69) 4 (16%) 8 (32%) ns
Déficit no equilibrio 13 (44,83%) 4 (13,79%)2 12 (48%) 6 (24%)P *
Dispneia 22 (75,86%) 3 (10,34%)2 19 (76%) 8 (32%)bd ok
Fragueza muscular 21 (72,41%) 9 (31,03%)2 23 (92%) 5 (20%)° faa
Mialgia 14 (48,28%) 7 (24,14%)? 11 (44%) 10 (40%) *
Parestesia 5 (17,24%) 4 (13,79%) 10 (40%) 7 (28%) ns
Taquicardia 15 (51,72%) 4 (13,79%)?2 12 (48%) 9 (36%) x
Tremores 11 (37,93%) 4 (13,79%)2 9 (36%) 2 (8%)°P x
Vertigem 13 (44,83%) 4 (13,79%)2 9 (36%) 2 (8%)P *x
Tosse 18 (62,07%) 3 (10,34%)?2 13 (52%) 4 (16%)° *x

Legenda: UTI: unidade de terapia intensiva; ns: nao significativo; *:

p>0,05. 2: diferenca

estatisticamente significativa entre grupo ‘hospitalizado enfermaria’ pré e pés PRP; : diferenca
estatisticamente significativa entre grupo ‘hospitalizados na UTI' pré e p6és PRP; 9. diferenca
estatisticamente significativa ente grupo ‘hospitalizados na enfermaria’ e grupo ‘hospitalizados
na UTI’' p6s PRP.

A DTCG6 e seus valores preditos, assim como os dados obtidos nas
escalas do MRC dispneia, PCFS e FSS foram significativos entre os pacientes
guando comparados no pré e pés PRP ambulatorial tanto do GENF quanto no
GUTI (Tabela 9). Os pacientes hospitalizados em enfermaria apresentaram uma
maior melhora na porcentagem predita (16,22%), em relacdo aos pacientes

hospitalizados na UTI (7,33%). Com relacdo as escalas aplicadas todas as
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variaveis apresentaram melhora, sendo maior nos pacientes hospitalizados em

enfermaria se comparados ao grupo da UTI.

Tabela 9. Capacidade de exercicio, sensacédo de dispneia, status funcional e
fadiga muscular em pacientes pos COVID-19 submetidos ao programa de

reabilitacdo pulmonar ambulatorial

Grupo enfermaria (n=29)

Grupo UTI (n=25)

Variaveis P
Pré PRP P6s PRP Pré PRP P6s PRP
DTC6' (m) 448,75 + 522,52 + 93,912 444,18 +117,34 480,76 +£ 99,63bd  **
76,79
DTC6 pred (%) 77,88 +12,29 94,10 + 22,882 74,33 + 16,66 81,66 + 13,82° ok
MRC dispneia 3,41+1,38 1,55+ 0,572 3,68 +1,28 1,56 + 0,65 *hx
Grau 1 3 (10,34%) 14 (48,28%) 1 (4%) 13 (52%)
Grau 2 6 (20,69%) 14 (48,28%) 5 (20%) 10 (40%)
Grau 3 4 (13,79%) 1 (3,45%) 4 (16%) 2 (8%)
Grau 4 8 (27,59%) 0 (0%) 6 (24%) 0 (0%)
Grau 5 8 (27,59% 0 (0%) 9 (36%) 0 (0%)
PCFS 2,69 + 0,54 0,48 + 0,742 3,16 + 0,55¢ 0,8 +£0,76P ok
Grau 0 0 (0%) 19 (65,52%) 0 (0%) 10 (40%)
Grau 1 0 (0%) 6 (20,69%) 0 (0%) 10 (40%)
Grau 2 10 (34,48%) 4 (13,79%) 2 (8%) 5 (20%)
Grau 3 18 (62,07%) 4 (13,79%) 17 (68%) 0 (0%)
Grau 4 1 (3,45%) 0 (0%) 6 (24%) 0 (0%)
FSS 4,56 + 1,61 2,60 + 1,342 4,81+1,38 3,37 £ 1,68° ok

Legenda: UTI: unidade de terapia intensiva; UTI: unidade de terapia intensiva; DTC6'’: distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos; m: metros; pred: predito; MRC: medical
research council; PCFS: Post-COVID-19 Functional Status; FSS: Fatigue Severity Scale; ns: ndo
significativo; *: p>0,05; **: p>0,005; ***: p>0,0005. @: diferenca estatisticamente significativa entre
grupo ‘hospitalizado enfermaria’ pré e pés PRP; b: diferenca estatisticamente significativa entre
grupo ‘hospitalizados na UTI’ pré e pés PRP; ¢: diferenga estatisticamente significativa ente grupo
‘hospitalizados na enfermaria’ e grupo ‘hospitalizados na UTI’ pré PRP; ¢ diferenca
estatisticamente significativa ente grupo ‘hospitalizados na enfermaria’ e grupo ‘hospitalizados
na UTI’' pos PRP.

Os dados referentes ao status funcional dos pacientes pré e pés PRP

ambulatorial também s&o ilustrados na figura 2.
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Figura 2. Capacidade de exercicio, sensacdo de dispneia, status funcional e
fadiga muscular em pacientes p6s COVID-19 submetidos ao programa de
reabilitacdo pulmonar ambulatorial

Legenda: GENF: grupo enfermaria: GUTI: grupo unidade de terapia intensiva; DTC6'’: distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos; m: metros; MRC: medical research council;
PCFS: Post-COVID-19 Functional Status; FSS: Fatigue Severity Scale; **. p>0,005; ***:
p>0,0005.

A QVRS dos pacientes pré e pés PRP ambulatorial avaliada pelo SF-36
demonstrou que os pacientes pos COVID-19 apresentaram melhora em todos

os dominios do questionario (Tabela 10).
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Tabela 10. Qualidade de vida relacionada a saude em pacientes p6s COVID-19

submetidos ao programa de reabilitagdo pulmonar ambulatorial

Grupo enfermaria (n=29)

Grupo UTI (n=25)

Variaveis
Pré PRP P6s PRP Pré PRP Pés PRP

SF-36 (0-100)
CF 40,17 + 26,13 70 £ 24,982 36,40 + 26,83 70,83 £ 22,63 i
LAF 14,66 £ 30,26 53,57 + 40,092 7 +21,07 39,58 + 41,65 i
Dor 57,59 +30,11 75,75+25,852 58,92 + 29,28 69,21 + 27,04 *x
EGS 59+12,95 60,94 £ 19,75 56,68 + 16,03 58,75 +£ 19,55 ns
VT 55,562 +26,06 66,96 £22,502 55,20+21,91 68,54 +19,19° *x
AS 50+ 27,75 78,57 + 25,652 51,10 + 30,90 75 + 23,020 *x
AE 44,82 + 42,98 64,27 £ 42,48 36 +£41,85 63,88 + 41,6° *
SM 71,31 +£22,93 79,43 £ 20,02 73,68 £ 20,39 78,83 £18,48 *

Nota: UTI: unidade de terapia intensiva; SF-36: Short Form Health Survey 36; CF: Capacidade
funcional; LAF: limitacdo por aspectos fisicos; EGS: estado geral de saude; VT: vitalidade; AS:
aspectos sociais; AE: aspectos emocionais; SM: salde mental; ns: ndo significativo; *: p>0,05.

a; diferenca estatisticamente significativa entre grupo ‘hospitalizado enfermaria’ pré e pés PRP;
b: diferencga estatisticamente significativa entre grupo ‘hospitalizados na UTI’ pré e pés PRP.

Os dominios avaliados pelo questionario SF-36 para avaliacdo da QVRS

dos pacientes pré e pés PRP ambulatorial sdo ilustrados na figura 3.
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Figura 3. Qualidade de vida relacionada a saude em pacientes pés COVID-19
submetidos ao programa de reabilitacdo pulmonar ambulatorial

Legenda: GENF: grupo enfermaria: GUTI: grupo unidade de terapia intensiva; *. p>0,05; **:
p>0,005; ***; p>0,0005.

No GENF foi observada uma correlacéo significativa na avaliacdo inicial,
ou seja, antes da participacdo no PRP entre idade dos pacientes e DTC6’
(metros) (r=-0,5, p= 0,008) e com o grau de limita¢des funcionais avaliados pela
escala PCFS (r=0,4, p=0,02). A pressao arterial sistélica (PAS) (mmHg) também
se correlacionou com a DTC6’ (metros) (r= -0,4, p= 0,03).

Apés a participagdo no PRP a correlacdo permaneceu presente entre
idade e a DTC6’ (metros) (r= -0,6, p= 0,0001), o grau de limitagbes funcionais
avaliados pela escala PCFS (r= 0,8, p= 0,00000008) e o dominio ‘CF’ do SF-36
(r= -0,4, p= 0,01), a PAS (mmHg) também se correlacionou com a DTC6’
(metros) (r=-0,5, p=0,01), além do numero de dias hospitalizados com dominio
EGS (r=-0,5, p= 0,004).
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Na avaliacao final, ap0s as seis semanas de PRP ainda foi observado
correlacdo entre a idade e o dominio CF do SF-36 (r= -0,6, p= 0,02). No GUTI
houve correlagdo significativa com os dados da avaliagao inicial entre a idade
dos pacientes e DTC6’ (metros) (r= -0,4, p= 0,04), o dominio CF do SF-36 (r= -
0,5, p=0,02) e ador (r=-0,4, p= 0,04), além da PAS (mmHg) e a DTC6’ (metros)
(r=-0,5, p=0,01). Apds o PRP os pacientes ainda apresentaram correlacdo entre
a idade e o grau de limitagdes funcionais avaliados pela escala PCFS (r= 0,4, p=
0,04), o dominio CF (r=-0,6, p= 0,0005) e o LAF (r=-0,5, p= 0,01), assim como
entre a PAS (mmHg) e a DTC6’ (metros) (r=-0,4, p= 0,03).

5. Discussao

Os resultados deste estudo demonstraram que em determinados casos
0s sintomas e alteracdes presentes foram mais acentuadas em pacientes
admitidos na UTI, enfermaria e ndo hospitalizados respectivamente, embora
algumas variaveis ndo se mostraram discrepantes. O sexo masculino foi mais
predominante em todos os grupos do estudo, assim como a raca parda. A idade
dos pacientes do GNH obteve a menor média em relacdo aos grupos
hospitalizados que foram semelhantes e tanto o peso quanto o IMC médio foi
semelhantes em todos os grupos. Os principais sintomas observados foram
fraqgueza muscular e dispneia e as principais comorbidades prévias a infec¢éo
pela COVID-19 foram HAS, ansiedade e obesidade.

Conforme observado em uma recente meta-analise, inUmeras alteracdes
nas fisiolégicas, como tosse, dispneia, mialgias e artralgias, fadiga e fraqueza
muscular foram referidas no periodo agudo em casos leves a criticos de COVID-
19095.96)  Alguns estudos também descreveram que os principais preditores de
risco associados a gravidade das complicagdes nos pacientes infectados, assim
como da reducéo do status funcional e QVRS, foram a idade, sexo masculino,
tabagismo, obesidade, necessidade e tempo de hospitalizacdo, VM durante a

permanéncia na UTI(7-99),
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Considerando a necessidade de mensurar os diferentes niveis de
dependéncia ou incapacidade, diversos instrumentos de avaliagdo em saude
geral ou especifica séo utilizados, sendo que a escolha dessas medidas variam
conforme o0s objetivos do estudo. Embora, ainda seja desconhecido a
prevaléncia exata dos déficits apds a infeccéo pela COVID-19, existem algumas

razdes descritas na literatura para esses fatores.

Inicialmente, a avaliacdo desses pacientes estd focada nos sistemas
respiratorios e as demais capacidades funcionais muitas vezes ndo sao
mensuradas, assim como de pacientes com a forma leve a moderada das
manifestacdes da COVID-19 que se recuperaram em isolamento domiciliar09),
Outro fator, € que ao avaliar o status funcional e a QVRS, sdo utilizadas
diferentes ferramentas para mensuracdo, em variados periodos e niveis de

gravidade, o que dificulta as comparacdes entre estudos(7-101),

O status funcional representa o nivel de autonomia e independéncia do
individuo para executar as AVD'’s e a QVRS refere-se ao nivel de bem-estar
percebido pelo individuo nos diversos dominios de sua vida, tendo em vista o
impacto destes na saude geral*01.192)  Mensurar essas percepcgdes é subjetivo,
devido a dificuldade do paciente correlacionar as alteragcdes com as mdultiplas
areas de sua vida@%). No entanto, estas varidveis sdo importantes na
determinacdo do prognéstico de pacientes infectados pela COVID-19,
abrangendo os fatores fisicos, psicologicos e sociais, por meio de teste de

desempenho fisicos e por questionarios variados®93),

O grau de comprometimento da COVID-19 durante a hospitalizagdo pode
influenciar significativamente as variaveis funcionais e de qualidade de vida.
Para evitar viés da gravidade nas manifestacées da COVID-19, os pacientes
foram divididos em grupos conforme suas apresentacdes clinicas (GNH, GENF
e GUTI) e realizada uma analise estratificada. Assim sendo, os pacientes
apresentaram limitagbes substanciais na forma de sintomas persistentes,
reducdo da capacidade de exercicio, comprometimento no status funcional,
aumento da sensacao de dispneia nas AVD’s e de fadiga muscular, assim como
alteracOes na QVRS.
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Na avaliacao inicial, essas queixas foram comprovadas através do TC6",
em que 0s pacientes apresentaram uma diferenca significativa na distancia
percorrida em metros, 520,42 + 93,89 (GNH), 450,03 = 96,43 (GENF) e 420,73
+ 122,78 (GUTI) respectivamente conforme a distribuicdo dos grupos (p>0,001)
e em relacdo aos valores preditos para a populacao brasileira 87,17 + 16,00
(GNH), 79,79, £ 13,92 (GENF) e 71,18 + 18,74 (GUTI) demonstrando que o GUTI
apresentou um pior desempenho fisico em relacdo ao GENF e sequencialmente
aos nao hospitalizados (p>0,001).

No estudo de Lombardi et al. (2021) foi estratificado trés grupos conforme

os piores valores da PaO2/FiO2 (p/F) obtidos pela gasometria arterial durante
a hospitalizagéo, cerca de um més apos a alta hospitalar, divididos em leve
(p/F=300), moderado (<200 p/F<300) e grave (p/F<200). Os autores
demonstraram que quanto maior o grau de comprometimento respiratorio,
menor foi a DTC6’ em relagdo a pacientes com p/F mais alta, podendo
observar que pacientes com hipoxemia leve, apresentam menor tolerancia ao
exercicio quando comparados aos pacientes com hipoxemia grave (+80,0 m
na DTC6; p = 0,004), de forma que estes resultados corroboraram com os
achados deste estudo (53).

Um estudo avaliou 186 pacientes, também divididos em trés grupos (51
leves; 26 moderados; 109 graves) um més apos o inicio dos sintomas agudos
de COVID-19 que apresentavam as caracteristicas clinicas e sociodemograficas
semelhantes a este estudo®®. Na realizagdo do TC6‘ os pacientes com
comprometimento leve percorreram uma distancia em metros maior que (493 +
74) os demais grupos (428 + 97/ 436 + 111), no entanto quando comparados aos
valores em porcentagem predita se demonstrou semelhante entre os grupos (83
+13/82 £ 19/ 83 + 21 respectivamente) o que difere dos achados deste presente

estudo. Outros estudos de coorte acompanharam pacientes pés COVID-19 por

um periodo maior de tempo apds o periodo infeccioso e de alta hospitalar. Estes
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estudos também demonstraram que conforme o decorrer do tempo, o

desempenho fisico aumenta progressivamente(®?:104.105),

Desta forma, é possivel observar que uma quantidade consideravel de
pacientes pos COVID-19 apresentam uma diminuicdo da capacidade de
exercicio, que pode ser justificado pelo comprometimento pulmonar causado
pelo virus. Estudos demostraram que a capacidade dos pulmdes em realizar a
troca gasosa pode ser significativamente afetada apds a hospitalizacao,
considerando que os pacientes com COVID-19 podem desenvolver lesdes
fibréticas residuais no pulmao, reduzindo a fungdo respiratoria%®). Além disso,
durante a permanéncia em ambiente hospitalar, principalmente na UTI, os
pacientes permanecem acamados por longos periodos de tempo, com
pouquissima ativagcado muscular, resultando na atrofia da musculatura, levando a

fragueza muscular adquirida, miopatia e redugdo da capacidade de exercicio@97),

Neste estudo, foi observado que a sensacgéo de dispneia avaliada pela
escala de dispneia do MRC apresentou uma distribuicdo variada entre os graus
(1-5), porém com médias semelhantes entre 0 GNH e os pacientes do GENF e
GUTI, 3,38 £ 1,56, 3,02 +£1,46 e 3,44 + 1,23 respectivamente, demonstrando que
fatores pessoais podem influenciar diretamente os individuos infectados e que

nem sempre estdo relacionados a gravidade do quadro agudo(@-110), Assim
como demonstra o estudo de Johnsen et al. (2021) que avaliou 34 pacientes
hospitalizados e 23 pacientes nao hospitalizados apos trés meses de infecgéao
pela COVID-19. Os autores observaram que 67% dos pacientes eram
sintomaticos, apresentando um MRC =2, também né&o verificando diferengas
entre pacientes hospitalizados e os ndo hospitalizados, o que é semelhante
aos achados deste estudo®).

Neste estudo, o status funcional avaliado pela PCFS apresentou uma

média crescente de acordo com a gravidade nos pacientes ndo hospitalizados
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para os hospitalizados. Foram observados os valores de 2,17 + 1,03 (GNH), 2,42
+0,79 (GENF) e 2,98 + 0,77 (GUTI) respectivamente, apresentando significancia
estatistica (p>0,0005), sendo que 60 pacientes foram classificados como grau
trés, ou seja, apresentando limitagdes funcionais moderadas, representando
48,78% da amostra, seguido pelo grau dois, com limitacdes funcionais leves,

observadas em 33 (26,83%) dos pacientes.

Alguns estudos similares também avaliaram pacientes com complicagcdes
da COVID-19 entre quatro a oito semanas ap0s a necessidade cuidados de
salude ambulatoriais ou hospitalares e observaram diferentes graus de

alteragées funcionais1%:112),

No estudo de Betschart et al. (2021) 43 pacientes infectados pela
COVID-19 foram avaliados no momento da alta hospitalar, utilizando
desfechos semelhantes aos mensurados neste estudo. Entre os pacientes,
dez (23%) tiveram pneumonia leve, 17 (40%) moderada, 10 (23%) grave e 6
(14%) critica. Foi observado que 8 em 34 pacientes apresentaram
desempenho fisico reduzido avaliado pelo TC6‘, 9 em 34 foram classificados
como =2 na escala modified Medical Research Council (nMRC) dispneia, 14
em 32 apresentaram limitacoes de funcionalidade na escala PCFS e 9
pacientes em 42 apresentaram reducéo da QVRS(113),

Neste estudo, a fadiga muscular foi mensurada pela escala FSS, nao
sendo significativa entre os pacientes hospitalizados e ndo hospitalizados,
embora ambos os grupos apresentaram um indice >4 que € caracterizado pela
presenca de fadiga. Até o momento, poucos estudos utilizando a FSS foram
encontrados na literatura, sendo que um destes estudos possuia uma amostra
composta por 206 pacientes adultos, recuperados da infeccdo por COVID-19

gue foram avaliados entre quatro a seis semanas ap0s a alta, 126 (61,2%)

tiveram pelo menos um sintoma de fadiga de acordo com o FSS, obtendo uma
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pontuacdo meédia de 32,1 + 15,3 e quando dividida pelos nove itens a média foi

de 3,5 + 1,7, o que representa um indice inferior de fadiga ao deste estudo®14),

Neste estudo, a avaliacdo da QVRS foi significativa entre 0s grupos no
dominio ‘LAF’, ‘EGS’ e ‘SM’ (p>0,05), porém ¢é valido ressaltar que os dois
altimos dominios citados foram inversamente proporcionais, demonstrando que
0s pacientes hospitalizados e consequentemente com um quadro clinico mais
grave, possuiam uma percepcao melhor quanto a saude geral e mental, o que
pode estar associado com satisfacdo de terem recebido a devida atencéo e

cuidados necessarios ao tratamento da COVID-19 e terem sobrevividos.

O estudo de Elber et al. (2021), envolveu 18 pacientes com COVID-19
que necessitaram de cuidados intensivos, avaliados apés a alta hospitalar em
uma média de 36 dias. A QVRS mensurada pelo SF-36 mostrou que o
componente fisico teve maior reducdo, melhorando no decorrer do tempo, porém
guando comparado aos grupos de referéncia permaneceram prejudicados. As
alteracbes mais acentuadas foram observadas no primeiro momento de
avaliagao no dominio 'LAF’ (16,1 £ 31,9) e CF' (33,3 + 31,7) 0 que vai ao encontro
dos achados deste estudo. Quando comparados os valores preditos para
pessoas saudaveis, o dominio 'AS' (60,7 + 27,2), ‘AE' (58,3 £ 47,4) e ‘EGS' (51,8

+ 13,5) se mostraram mais comprometidos@19),

Quando realizado as correlacbes entre as variaveis do GNH, nao se
observou significancia estatistica. No GENF, a correlacdo entre a idade dos
pacientes foi significativa com a DTC6’ em metros e também com o grau de
limitacdo da escala PCFS, assim com os dias de internacdo hospitalar com o
grau de dispneia do MRC e o dominio ‘CF’ do SF-36.

No GUTI a idade também correlacionou significativamente com a DTC6’
(metros) (r=-0,4, p= 0,02), a pontuacdo na escala PCFS (r= -0,4, p= 0,01) e 0
dominio ‘CF’ (r= -0,4, p= 0,005), aléem disso houve também correlagéo entre o
dominio ‘CF’ (r=-0,4, p= 0,02) e os dias de internacéo hospitalar. A partir destes
dados pode-se observar que a idade e o tempo de hospitalizagcdo estéo

intimamente relacionados com os aspectos fisicos dos pacientes pos COVID-19.
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Em referéncia a segunda parte dos dados apresentados neste estudo, a
amostra foi composta por 54 pacientes que concluiram o PRP ambulatorial (29
GENF e 25 GUTI). A adesdo dos pacientes ao PRP foi influenciada
principalmente a descontinuidade dos pacientes pelo retorno as atividades

profissionais, intercorréncias clinicas e desisténcias por motivos pessoais.

As  principais  caracteristicas = sociodemogréaficas  observadas
demonstraram que 55,17% do GENF foi composto por pessoas do sexo feminino
e no GUTI 72% do sexo masculino, a raca predominante no GENF foi brancos
(44,83%) e no GUTI pardos (52%) e a média de idade foi de 51,97 para o GENF
e 49,48 para o GUTI, sendo que o grupo com a maior média obteve um menor
IMC. O tempo médio de internacédo foi significativamente maior no GUTI, com
uma diferenca média de 7,65 dias a mais em relacdo ao GENF. Todos os
pacientes fizeram uso de oxigenoteria em ambiente hospitalar, destes 51,72%
dos pacientes no GENF precisaram evoluir para VNI e todos do GUTI, sendo

gue 8 (32%) dos pacientes em cuidados intensivos necessitaram de VMI.

As principais comorbidades prévias a infeccdo pela COVID-19
apresentadas pelos pacientes que concluiram o PRP foram HAS, ansiedade e
depresséo, observando uma maior prevaléncia no grupo UTlI e em ambos 0s

grupos foram observadas complicacdes, como IAM, TVP, AIT ou AVE e TEP.

Nesse sentido, destaca-se a necessidade que os pacientes pés COVID-
19, especialmente aqueles hospitalizados, se submetam a uma avaliagéo clinica,
funcional e psicossocial para que as alteracdes presentes apoés a infeccao sejam
identificadas(’"1%4, Desta forma, com foco em auxiliar no gerenciamento das
estratégias de acompanhamento, uma interessante revisdo sistematica mapeou

escalas e testes que avaliam o desempenho fisico nessa populagéo(’”.

Até o presente momento, foram observados poucos ensaios clinicos

demonstrando a eficacia de um PRP a nivel hospitalar, ambulatorial e domiciliar.
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Estes estudos, utilizaram diferentes tipos de exercicios respiratorios, treinamento
aerobico e de fortalecimento muscular, com duracao de trés a 12 semanas, com
programas supervisionados ou ndo, sendo possivel observar uma melhora
significativa quando comparados no pré e pos intervencdo em relacdo a

capacidade de exercicio, sensacdo de dispneia, fadiga muscular e QVRS
(19,62,115-119)

Um estudo clinico envolvendo 58 pacientes com sintomas persistentes
pos COVID-19 que concluiram um PRP ambulatorial avaliou desfechos
semelhantes ao deste estudo, porém o0s pacientes iniciaram a reabilitacdo 4,4
(£2,0, intervalo 1,9-11,1) meses apds o teste positivo para SARS-CoV-2
dificultando as compara¢des com o presente estudo devido ao viés de gravidade
e recuperacao. Apos 6 semanas de exercicios, a média de DTC6 foi de 584,1 m
(x 95,0), sendo que os pacientes melhoraram sua DTC6 em 62,9 m (48,2, p <
0,001)120),

Todos os pacientes relataram sinais e sintomas p6s COVID-19, como
limitagcBes funcionais (94%), dispneia ao esfor¢co (71%) e fadiga substancial
(64%) e apds o PRP foram observadas melhorias significativas na presenca de
dispneia avaliada pela mMRC que diminuiu para 1 (IQR, 0-1; p < 0,001), houve
também uma diminuicdo das limitac6es funcionais na mediana da escala PCFS
de 2 (IQR, 2-3) para 1 (IQR, 0-2; p < 0,001), melhoria no niveis de fadiga (p <
0,001) e da qualidade de vida (p < 0,001){120),

Neste estudo, no que se refere ao status funcional, todas as variaveis
também demonstraram uma melhora significativa (p>0,005) apds as
intervencdes, de forma respectiva entre 0 GENF e GUTI. Nota-se que a DTC6’
foi semelhante entre os grupos na avaliacao inicial, embora diferiram em 3,55%

dos valores preditos para a populacéo brasileira.

Desta forma, entende-se que os pacientes necessitaram de cuidados na

UTIl apresentaram um pior desempenho no nivel de atividade fisica.
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Comparando com os dados obtidos na avaliacdo apds a conclusédo do PRP, o
GENF apresentou uma melhora de 16,22% na porcentagem predita, equivalente
a 73,77 metros a mais percorridos em relacéo ao inicio e no GUTI, os pacientes
caminharam 7,33% a mais que na avaliacao inicial, o que corresponde a 36,58

metros.

No estudo de Gloeckl et al. (2021), 50 pacientes (24 com COVID-19
leve/moderado e 26 com COVID-19 grave/critico) foram submetidos na fase pos-
aguda de COVID-19 a um programa abrangente de reabilitacdo pulmonar
hospitalar de 3 semanas. Na admissdo, 0s pacientes apresentavam DTC6
reduzido (leve: mediana 509 m; IQR 426-539 m; grave: 344 m, IQR 244-392 m)
e na alta, ambos os subgrupos melhoraram na DTC6 (leve/moderada: +48 m,
IQR 35-113 m; grave/critica: +124 m, IQR 75—-145 m; p<0,001)®D),

No estudo de Hermann et al. (2020) as melhorias significativas
observadas na DTCG6’, foram independentes no grupo com e sem VM submetidos
a exercicios aerébicos e treinamento de forca durante a hospitalizagcdo(?Y,
Outros estudos também avaliaram a DTC6’ e observaram melhora significativas
na distancia percorridas apds a reabilitacdo pulmonar embora os estudos

apresentam diferencas metodoldgicas122-126),

Em relacdo aos valores observados na escala de dispneia do MRC,
inicialmente os pacientes que concluiram o PRP apresentaram maior distribuicdo
no graus mais graves (4 e 5) na primeira avaliagdo e posteriormente nos graus
mais leves (1 e 2) na avaliacao final, com média de 3,41 + 1,38 para 1,55 + 0,57
no GENF e de 3,68 £ 1,28 para 1,56 + 0,65 no GUTI, demonstrando que a
sensacgao de dispneia durante as AVD’s reduziu consideravelmente apds seis
semanas de intervengdo, embora a fisiologia da dispneia persistente em
pacientes pos COVID-19 ainda nao foi descrito de forma conclusiva e parece ser

multifatorial(15:127),
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Alguns autores descreveram que as lesfes pulmonares persistentes e
consequentemente as alteragcbes da funcdo pulmonar desempenharam um
papel importante no desenvolvimento dessa condicdo®28-139) assim como o
sistema cardiovascular@3132) e muscular®3®, através da fadiga e
descondicionamento. Outro fator que pode auxiliar no entendimento dos
sintomas persistentes, e principalmente a limitacdo funcional relacionada a
dispneia, é a presenca da sindrome de hiperventilagdo(28134-137) Desta forma,
alguns desses comprometimentos podem ser positivamente potencializados

durante a reabilitacdo pulmonar.

Os resultados encontrados neste estudo através da avaliacdo do status
funcional e da fadiga também podem ser justificadas pelos mecanismos
descritos acima. Na escala PCFS a média inicial foi de 2,69 * 0,54 para o0 GENF,
diminuindo para 0,48 £ 0,74 apds o PRP e no GUTI diminuiu de 3,16 + 1,28 para
0,80 + 0,76, apresentando uma melhora significativa nas dimensdes avaliadas,
alcancando uma maior capacidade funcional nas AVD’s. Observa-se ainda que
19 (65,52%) pacientes do GENF foram classificados como grau 0, ou seja,
apresentaram auséncia de limitacdes funcionais e no GUTI, o grau 0 e 1 obteve
a mesma porcentagem da amostra, sendo esta de 10 (40%) pacientes. No
mesmo sentido, a fadiga muscular avaliada pela FSS demonstrou que ambos o0s
grupos apresentaram um indice > 4, com reducao apos o PRP, apresentando

uma melhora mais acentuada no GENF.

A QVRS avaliada pelo SF-36 foi significativa em todos os dominios
guando comparado com os dados pré e pds intervengao, exceto no ‘EGS’, que
demonstraram médias muito semelhantes entre ambos os grupos avaliados,
embora o GUTI apresentou pontuacées menores no dominio ‘CF’ e ‘LAF’ em
relacdo ao GENF e pontuacéo inversamente proporcional no dominio ‘AE’. O
estudo de Liu et al. (2020) apresentou resultados semelhantes aos encontrados
neste estudo, em que os oito dominios avaliados pelo SF-36, foram significativos

no grupo de intervencéo, sugerindo uma melhora na QVRS®7),

As correlag@es significativas apresentadas pelo GENF e o GUTI pré e pés
PRP ambulatorial foram semelhantes entre si, principalmente entre a idade e a

DTC6’, PCFS e o dominio ‘CF’ do SF-36, sendo possivel observar que quanto
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maior a idade, maior as limitacdes funcionais. Desta forma, destaca-se a
importancia de acompanhar esses pacientes apos a infeccéo pela COVID-19 e
mensurar a dimensao dos danos funcionais e na QVRS. Este estudo concorda
com as declaragbes dos especialistas da ERS/ATS que defende a triagem e
inclusdo em um programa de reabilitacdo supervisionado, principalmente
daqueles pacientes mais graves que necessitaram de internacéo hospitalar para

manejo dos sintomas e complicagdes®?.

Os efeitos benéficos da reabilitacdo foram claramente demonstrados nos
diversos aspectos de condicbes de saude neste estudo e demais fontes
cientificas. De acordo com os resultados observados, podemos atribuir as
principais razbes para a melhora do paciente apds a participacdo no PRP,
estarem relacionadas a efetividade das trocas gasosas e a estimulacdo da
musculatura respiratéria e periférica, que consequentemnete potencializam a

funcao cardiorrespiratéria e musculoesquelética®3”).

A partir desse conhecimento, se torna essencial que novos estudos em
pacientes pés COVID-19 sejam delineados e desenvolvidos visando definir
critérios para o diagnostico, avaliar a gravidade e frequéncia das manifestacdes
clinicas, funcionais e psicossociais observadas, a fim de estratégias de
reabilitacdo sejam tracadas e implementadas em nivel individual e/ou
populacional. Uma continuacao a longo prazo da reabilitacdo também pode ser
garantida para alcancar uma recuperacédo ideal da doenca em individuos que

sofreram de COVID-19 grave ou critico.

6. Conclusao

Os pacientes pos COVID-19 envolvidos neste estudo, submetidos a um
PRP ambulatorial apresentaram uma melhora significativa no status funcional e
na QVRS.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Programa de Reabilitagdo Pulmonar Ambulatorial e Domiciliar COVID-19
Pesquisador: Luis Vicente Franco de Oliveira

Area Tematica:

Versédo: 2

CAAE: 35437020.0.0000.5076

Instituicdo Proponente: Centro Universitario de Andpolis - UniIEVANGELICA

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE GOIAS
ASSOCIACAO EDUCATIVA EVANGELICA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.296.707

Apresentagdo do Projeto:
De acordo com o numero do CAAE: 35437020.0.0000.5076

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral

Verificar por meio de um estudo clinico, prospectivo e consecutivo os efeitos de um Programa de
Reabilitacdo Pulmonar Ambulatorial e Domiciliar voltado a pacientes com sequelas pulmonares advindas do
COVID - 19 e com outras doengas pulmonares crénicas nos sintomas clinicos, no nivel de atividade fisica,
no status funcional, na qualidade de vida, sobrevivéncia e nos custos de manutengdo em salde pelo
Estado.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
De acordo com o niimero do CAAE; 35437020.0.0000.5076

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Pesquisa com relevancia cientifica e social, em especial no atual contexto de pandemia, a ser realizada pelo
Programa de Pés-Graduagio em Movimento Humano e Reabilitagao do Centro Universitario de Anapolis -
UniEVANGELICA. Trata-se de estudo que verificara os efeitos de um Programa de Reabilitagdo Pulmonar
Ambulatorial e Domiciliar voltado a pacientes com sequelas pulmonares advindas da COVID - 19 e com
outras doengas pulmonares crénicas no estado de Goias.
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Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

De acordo com as recomendagées previstas pela RESOLUGCAO CNS N.466/2012 e demais
complementares o protocolo permitiu a realizac&o da andlise ética. Todos os documentos listados abaixo
foram analisados.

Recomendagdes:
Nao se aplica.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Lista de pendéncias

QUANTO AO PROJETO DETALHADO:

PENDENCIA 01: Esclarecer se a coleta de dados seré realizada através de questionario ou entrevistas aos
participantes da pesquisa. Pois no TCLE os pesquisadores descrevem “Somente os pesquisadores
envolvidos na pesquisa que terdo acesso as respostas dos questionarios e da entrevista” e no Projeto
Detalhado (item 12) também descreveram “ Os resultados serao divulgados em palestras dirigidas ao
plblico participante, relatérios individuais para os entrevistados, artigos cientificos e na producéo de
dissertacbes de Mestrado e teses de Doutorado. Caso a op¢ao seja por realizar o questionario retirar do
projeto detalhado, da Plataforma Brasil, da Instituicdo Coparticipante e do TCLE que os participantes da
pesquisa também serdo entrevistados. Esta solicitagdo se justifica pelo fato de que cada uma destas
estratégias de pesquisa apresentarem riscos distintos que devem ser antevistos e minimizados. ANALISE:O
pesquisador descreveu no projeto que a coleta de dados sera realizada também através de entrevistas com
médico pneumologista, fisioterapeuta e psicélogos. Além das entrevistas, serdo aplicados alguns
questionarios. Foi acrescentado no projeto de pesquisa, no item 12 considerages sobre a protegdo quanto
aos riscos em relagdo a realizagdo das entrevistas e aplicagao dos questionarios, e o TCLE, pagina 02,
também foi melhor explicado a realizag&o das entrevistas pelo médico, fisioterapeuta e psicélogo, bem como
também considerados os riscos em relagao a realizagdo destes procedimentos. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 02: No Projeto Detalhado (item 11) os pesquisadores descrevem "O nome dos pacientes nio
aparecera em nenhum documento e sua identificacdo sera realizada por ntmero (Ex: paciente 1, paciente
2...". Portanto, na Ficha de Avaliagao (item 17.1) em Instrumento de Coleta de Dados o nome do paciente
devera ser substituidos por cédigos garantindo o anonimato e a privacidade dos participantes da pesquisa.
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ANALISE: No item 17.1 “Ficha de Avaliagdo” o item “Nome” do paciente foi substituido por “ldentificagio do
paciente (codigo)” visando garantir o anonimato do participante da pesquisa. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 03: Para o calculo da amostra a ser estudada os pesquisadores descrevem: “O tamanho da
amostra foi calculado baseando-se no estudo de Shahin, et al. 2008, onde o nimero dos pacientes foi
calculado para ser de pelo menos 40 em cada grupo”. No entanto, os pesquisadores n3o informam quais
s&o os grupos de participantes. Portanto, solicitamos que os pesquisadores esclaregam quais s&0 0s grupos
a serem alocados na pesquisa e quais ser&o os critérios para selecionar esses participantes dos diferentes
grupos. Estas informacgdes deverdo ser apresentadas no TCLE, na Plataforma Brasil e na Declaracéo de
Instituicdo Coparticipante. ANALISE: O calculo da amostra foi substituido no projeto, optando-se por uma
amostra de conveniéncia. Principalmente devido ao fato de nio conseguirmos atingir o nimero adequado
de participantes para a pesquisa. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 04: Substituir “sujeitos” por “participantes” em todo o projeto de pesquisa, conforme
recomendag@o da CONEP. ANALISE: Foram feitas sete substituicdes da palavra “sujeitos” pela palavra
“participantes” em todo o projeto de pesquisa. PENDENCIA ATENDIDA.

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

PENDENCIA 06: Descrever com os participantes seréo convidados (como? onde? por quem?) a participar
da pesquisa e como sera aplicado o TCLE. Descrever qual & a data limite para selegdo dos participantes da
pesquisa? ANALISE: No projeto de pesquisa, item 8.2 Selegio dos Participantes, visando atender a
pendéncia acima, foi acrescido o seguinte texto: “Os pacientes
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portadores de sequelas pulmonares de COVID - 19 e de doengas pulmonares tais como DPOC, Asma,
Bronquite, Enfisema, Bronquiectasias e Fibroses Pulmonares, destes dois hospitais serdo convidados a
participarem do estudo pelo médico responsavel por eles, no momento da alta hospitalar, de acordo com a
ciéncia do Diretor Clinico do respectivo hospital. Os pacientes que procurarem o Programa de Reabilitagao
Pulmonar no Laboratério de Reabilitagio Pulmonar do Centro Universitario de Anapolis — UnEVANGELICA,
recebergo todas as informacées sobre o projeto. Aqueles participantes que demonstrarem o interesse em
participar do estudo, sera apresentado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE. Como o
projeto de pesquisa tera a duragéo de dois anos, serao envolvidos pacientes no estudo até o més de
fevereiro de 2022, de acordo com o cronograma apresentado no item 15 do projeto.” PENDENCIA
ATENDIDA.

PENDENCIA 07: De acordo com os pesquisadores “Serdo recrutados pacientes que procurarem
atendimento nos servicos de salde municipais e estaduais de saude e Pneumologia na cidade de Anapolis,
interior do estado de Goiés, sendo considerados elegiveis pacientes com diagndstico de doencas
pulmonares crénicas e como sequelas de COVID - 19 de acordo com os critérios da SBPT”. E, portanto, os
pesquisadores deverdo esclarecer porque serdo coletados dados do prontuério do Hospital Evangélico
Goiano, pois a Declaracdo da Instituicio Coparticipante foi assinada pelo Diretor do Hospital Evangélico
Goiano. ANALISE: No Projeto de Pesquisa, item 8.2 Seleg&o dos Participantes, pagina 15, foi feita uma
alterag&o substituindo a expressio “servicos de satde municipais e estaduais de satide e Pneumologia” foi
retirada e substituida pela expresséo “no Hospital Estadual de Urgéncias de Anapolis Dr. Henrique Santillo —
HUANA e no Hospital Evangélico Goiano”. Onde o diretor administrativo Stanley James Fanstone Pina
assinou a coparticipante. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 08: Considerando ainda que os pesquisadores irdo recrutar pacientes que procurarem
atendimento nos servigos de saude municipais e estaduais de salde e pneumologia na cidade de Anapolis,
Goias, os pesquisadores deverdo apresentar a declaracéo da instituicdo co-participante da secretaria
municipal de salde e secretaria estadual de saude. ANALISE: No Projeto de Pesquisa, item 8.2 Selecio
dos Participantes, pagina 15, foi feita uma alterag&o substituindo a expressao “servicos de saude municipais
e estaduais de saude e Pneumologia” pela expressao ‘no Hospital Estadual de Urgéncias de Anapolis Dr.
Henrique Santillo — HUANA e no Hospital Evangélico Goiano”. Foi retirado os servicos de salde municipal e
estatual. Todas as adequagbes sugeridas foram realizadas no TCLE. PENDENCIA ATENDIDA.
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PENDENCIA 09: Informar nos telefones de contatos com os pesquisadores como realizar ligagées a cobrar
(ou sem énus aos participantes). ANALISE: Conforme recomendacao, foram acrescidas no TCLE as
expressGes: podendo utilizar ligagoes telefénicas a cobrar. PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

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

conforme cronograma de execucao apresentado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas|PB _INFORMACOES_BASICAS_ DO_P | 15/09/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_ 1582957 pdf 19:10:12
Brochura Pesquisa PROJETO_corrigido.docx 15/09/2020 |Luis Vicente Franco | Aceito
19:08:53 | de Oliveira

TCLE / Termos de TCLE_corrigido.docx 15/09/2020 |Luis Vicente Franco | Aceito

Assentimento / 19:07:45 |de Oliveira

Justificativa de

Auséncia

Qutros Carta_Encaminhamento.docx 15/09/2020 |Luis Vicente Franco | Aceito
19:06:53 | de Qliveira

Qutros respostas_pendencias.pdf 22/07/2020 |Luis Vicente Franco | Aceito
15:36:45 [ de Oliveira

Declaragdo de relatorios.pdf 22/07/2020 |Luis Vicente Franco | Aceito

Pesqguisadores 16:35:37 | de Oliveira

TCLE/Termosde |[TCLE.docx 22/07/2020 |Luis Vicente Franco | Aceito

Assentimento / 15:31:28 |de Oliveira

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / [projeto.docx 22/07/2020 |Luis Vicente Franco | Aceito

Brochura 15:29:48 |de Oliveira

Investigador

Folha de Rosto fr_pdf.pdf 30/06/2020 |Luis Vicente Franco Aceito
16:04:43 | de Oliveira

Declaracdo de declararacao_pdf pdf 29/06/2020 |Luis Vicente Franco | Aceito

concordancia 17:04:49 | de Oliveira

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
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Study Identification

Unique Protocol ID:
Brief Title:
Official Title:
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Post COVID-19 Pulmonary Rehabilitation Program (COVID19REHAB)

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

Study Status
Record Verification:
Overall Status:

Study Start:

Primary Completion:

Study Completion:

July 2021

Recruiting

March 1, 2021 [Actual]
December 30, 2021 [Anticipated]
July 30, 2022 [Anticipated]

Sponsor/Collaborators

Collaborators:

Sponsor: Centro Universitario de Anapolis

Responsible Party: Principal Investigator

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

Oversight

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

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

Data Monitoring: Yes

FDA Regulated Intervention: No

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

Endereco: Av. Universitaria, Km 3,5
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Detailed Description:

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

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

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

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

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

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

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

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

Conditions

Conditions: Covid19
COVID-19 Respiratory Infection
Lung Diseases
Respiratory Insufficiency
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Keywords: COVID-19
Pulmonary Rehabilitation
Pulmonary Function
Respiratory Physiotherapy
Respiratory Insufficiency

Study Design
Study Type: Interventional
Primary Purpose: Treatment
Study Phase: N/A
Interventional Study Model: Parallel Assignment

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

Number of Arms: 2
Masking: Single (Outcomes Assessor)

Only the outcome assessors will be blinded to the data due to the fact
that we have a group of patients undergoing the Outpatient
Rehabilitation Program and another group of patients undergoing the
Home Rehabilitation Program with follow-up by Tele-Rehabilitation

Allocation: Non-Randomized
Enroliment: 40 [Anticipated]

Arms and Interventions

Arms Assigned Interventions

Experimental: Post COVID-19 Outpatient Pulmonary Rehabilitation
Pulmonary Rehabilitation Program
The Pulmonary Rehabilitation

The outpatient Pulmonary Rehabilitation Program consists of a combination
Program will be carried out at the of aerobic and strengthening
Pulmonary Rehabilitation Laboratory, exercises, lasting 12 weeks, with a
consisting of a combination of aerobic and frequency of 3 times a week,
strengthening exercises, lasting 12 weeks, always in the morning. Each
with a frequency of 3 times a week, always session consists of active warm-up
in the morning. Each session consists of exercises, upper and lower limb
active warm-up exercises, upper and lower strengthening, aerobic conditioning
limb strengthening, aerobic conditioning and stretching exercises. The
and stretching exercises. The warm-up warm-up phase consists of
phase consists of intercalated calisthenic intercalated calisthenic exercises
exercises for different muscle groups, for different muscle groups,
according to each patient's tolerance. according to each patient's
tolerance.
Active Comparator: Post COVID-19 Home Pulmonary Rehabilitation

Pulmonary Rehabilitation Program
The Pulmonary Rehabilitation

The Home Pulmonary Rehabilitation Program consists of a combination
Program will be carried out at the patients’ of aerobic and strengthening
homes, consisting of the same combination exercises, lasting 12 weeks, with a
of aerobic and strengthening exercises, frequency of 3 times a week,
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tne morning. £acn Session ConsIsts of SessIoNn CoNnsISIs Of acuve warm-up
active warm-up exercises, upper and lower exercises, upper and lower limb
limb strengthening, aerobic conditioning strengthening, aerobic conditioning
and stretching exercises. The warm-up and stretching exercises. The
phase consists of intercalated calisthenic warm-up phase consists of
exercises for different muscle groups, intercalated calisthenic exercises
according to each patient's tolerance. for different muscle groups,
Patients will be monitored weekly via according to each patient's
whatsapp. tolerance.

Outcome Measures

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

Effects of an Ambulatory and Home Pulmonary Rehabilitation Program on levels of
functional status assessed with the Medical Research Council (MRC) Scale in patients
with pulmonary sequelae resulting from COVID-19.

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

Effects of an Ambulatory and Home Pulmonary Rehabilitation Program on exercise
capacity assessed with the six minutes Walk Test ( 6MWT) in patients with pulmonary
sequelae resulting from COVID-19.

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

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

[Time Frame: 12 weeks]

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

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

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

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

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

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

[Time Frame: 12 weeks]

7. Levels of anxiety and depression after Pulmonary Rehabilitation Program (COVID-
19REHAB)
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scale in patients with pulmonary sequelae resulting from COVID-19.

[Time Frame: 12 weeks]

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

Effects of an Ambulatory and Home Pulmonary Rehabilitation Program on the Quality

of Life levels measured by Medical Outcomes Study/SF-36 Questionnaire in patients
with pulmonary sequelae resulting from COVID-19.

[Time Frame: 12 weeks]

9. Health costs after COVID - 19.

Effects of an Ambulatory and Home Pulmonary Rehabilitation Program on healthcare

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

[Time Frame: 36 weeks]

Eligibility

Minimum Age: 16 Years
Maximum Age:

Sex: All
Gender Based: No

Accepts Healthy Volunteers: No

Criteria:
Inclusion Criteria:

» Patients with a diagnosis of pulmonary sequelae post COVID-
19

+ Patients clinically stabilized

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

Exclusion Criteria:

» Hospitalized patients
o Patients who present clinical instability

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

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

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

Central Contact Backup: Luis VF Oliveira, PhD

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

Study Officials: Luis VF OLiveira, PhD

Study Principal Investigator
Evangelical University of Goias - UNIEVANGELICA

¥ Locations: ]
Brazil

Centro Universitario de Anapolis - UniEVANGELICA Recruiting
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Contact: Luis VF Oliveira, PhD +55 62 33106600 Ext. 6717
oliveira.lvf@gmail.com

IPD Sharing Statement
Plan to Share IPD: Yes

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

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

Time Frame:
After 02 years

Access Criteria:
The clinical and demographic data of the patients

involved in this study will be made available to
other researchers as requested after the end of the
study and for an indefinite period.

URL: https://www4.unievangelica.edu.br/ppg/movimento-
humano-e-reabilitacao/laboratorios

References
* Citations:
Links: URL: https://www4.unievangelica.edu.br/ppg/movimento-humano-e-
reabilitacao/laboratorios

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