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RESUMO

A COVID-19 trouxe desafios significativos para a saude publica, especialmente para
populagBes mais vulneraveis como as pessoas idosas, os pacientes acometidos pela COVID-19
e aqueles pacientes com sintomas persistentes apés a infeccdo (Sindrome pés-COVID-19).
Nesse contexto, visto a lacuna de conhecimento e evidéncias sobre a temética ao longo do
desenvolvimento desta tese (entre 2020-2024), nosso grupo de pesquisa conduziu estudos que
pudessem elucidar as principais questdes de cada momento ap6s o inicio da COVID-19.
Seguem abaixo 3 destes estudos:

Estudo I - Objetivo: Avaliar a relacdo entre as medidas da vasodilatacdo mediada pelo fluxo
(em inglés: FMD) da artéria braquial, que avalia ndo invasivamente a funcdo endotelial, com
os dias de hospitalizacéo e a mortalidade em pacientes diagnosticados com a COVID-19, assim
como comparar essas medidas e os desfechos em pacientes com e sem a COVID-19. Métodos:
Estudo observacional prospectivo envolvendo 180 pacientes com a COVID-19 confirmado
(grupo COVID-19) ou suspeito (grupo Nao-COVID-19) foram recrutados. A avaliacéo clinica
e a FMD foram realizadas nas primeiras 24-48 h de hospitalizacdo. Os pacientes foram
acompanhados até a alta ou Obito. Resultados: 98 pacientes (grupo COVID-19) e 82 pacientes
(grupo Nao-COVID-19) foram avaliados. O grupo COVID-19 permaneceu hospitalizado por
mais tempo e observamos maior nimero de ébitos quando comparado ao grupo Nao-COVID-
19 (p = 0,01; e p < 0,01). Os pacientes do grupo COVID-19 também apresentaram reducao
significativamente maior tanto na FMD absoluta em milimetros (mm) (FMD mm) quanto na
FMD relativa em porcentagem (FMD%) (p < 0,01 em ambos). Foi encontrado que a FMD
absoluta <0,26 mm e FMD relativa <3,43% foram os pontos de corte ideais para prever
mortalidade e maior tempo de internacdo. Na analise de Kaplan-Meier, os pacientes com a
COVID-19 apresentaram alta probabilidade de 6bito dentro de um periodo de até 10 dias de
hospitalizacdo. Conclusdo: Pacientes hospitalizados por COVID-19 apresentam disfuncao
vascular endotelial precocemente, permanecem hospitalizados por mais tempo e houve maior
mortalidade, quando comparados com pacientes internados por outras causas.

Estudo Il - Objetivo: Avaliar as evidéncias disponiveis relacionadas ao nivel de atividade
fisica das pessoas idosas durante a pandemia da COVID-19. Métodos: Trata-se de uma reviséo
sistematica, registrada no PROSPERO (CRD42021241116), que incluiu estudos transversais e
de coorte. A escala de Avaliacdo de Qualidade de New Castle-Ottawa foi utilizada para avaliar
a qualidade dos estudos. Resultados: Foram encontrados 25 estudos, sendo 14 transversais e
11 de coorte. Os estudos mostraram que a populacao idosa foi altamente afetada em relagdo ao
nivel de atividade fisica e estilo de vida durante as restricdes, quarentenas e lockdowns
causados pela COVID-19. Houve reducao significativa nos niveis de atividade fisica, levando
a declinios na aptidao fisica e aumento do comportamento sedentario, fatores diretamente
relacionados ao aumento da fragilidade nessa populacdo. Conclusdo: O nivel de atividade
fisica na populacédo idosa diminuiu durante o periodo de quarentena da COVID-19 em todo o
mundo. Estratégias para manter a condigdo fisica devem ser incentivadas com exercicios fisicos
que atendam as necessidades das pessoas idosas no cenario pandémico, a fim de manter e
melhorar a saude dessa populacao.

Estudo 111 - Objetivo: Estabelecer os efeitos da reabilitacdo pulmonar em pacientes com
sintomas persistentes ap6s a infecgdo por COVID-19. Além disso, comparar as modalidades
dos servigos da reabilitacdo pulmonar (presencial e telerreabilitagdo) e a duracdo em semanas
(4-8 semanas e >8 semanas). Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica, registrada no
PROSPERO (CRD42022310788.), que incluiu ensaios clinicos randomizados. A extracdo de



dados e a avaliacdo da qualidade foram realizadas de forma independente por dois revisores. A
qualidade metodoldgica foi avaliada usando a Ferramenta de Risco de Viés da Cochrane (RoB-
1). Resultados: A busca na literatura encontrou 1406 artigos, dos quais 7 estudos exploraram
os efeitos da reabilitagdo pulmonar em pacientes com sindrome p6s-COVID-19. A metanalise
mostrou um aumento na capacidade de exercicio com reabilitacdo pulmonar em comparacao
com o controle (teste de caminhada de 6 minutos: diferenca média: 60,56 m, intervalo de
confianca de 95%: 40,75—80,36), uma reducdo na fadiga (Escala de Severidade de Fadiga: -
0,90, -1,49 a -0,31), mas nenhuma mudanga na dispneia (-0,57, -1,32 a 0,17) e na forca
muscular (3,03, -1,89 a 7,96). Nao houve diferencas entre telerreabilitacdo e reabilitacdo
pulmonar presencial em relacéo aos efeitos na forca muscular periférica (p = 0,42), dispneia (p
=0,83) e fadiga (p = 0,34). N&o houve diferencas entre programas de 4-8 semanas e >8 semanas
em relagdo a capacidade de exercicio (p = 0,83), forca muscular periférica (p = 0,42) e dispneia
(p = 0,76). Conclusoes: A reabilitacdo pulmonar melhora a capacidade de exercicio e reduz a
fadiga em pacientes com sindrome p6s-COVID-19. A duracdo da reabilitacdo pulmonar (4-8
semanas vs >8 semanas) ou a modalidade (telerreabilitacdo vs presencial) ndo afetaram os
resultados, mas os dados foram limitados e baseados em andlises de subgrupos. S&o necessarias
mais evidéncias para determinar o modo de entrega e a duracdo mais recomendada para a
reabilitacdo pulmonar para a sindrome p6s-COVID-19.

Considerac0es finais e direcionamentos futuros: Diante dos achados, concluimos que tais
achados reforcam a importancia de se considerar a avaliacao da funcdo endotelial de forma néo
invasiva por meio da FMD precocemente nos hospitais aos pacientes com a COVID-19.
Adicionalmente, este estudo reforca a necessidade de buscar medidas para melhorar e recuperar
0 nivel de atividade fisica em pessoas idosas neste momento apds a pandemia e que a
reabilitacdo pulmonar é essencial em pacientes que foram infectados pela COVID-19. No
entanto, evidéncias acerca da melhor forma de distribuicdo e do tempo de reabilitagdo ainda
sdo insuficientes e ensaios clinicos de alta qualidade sdo necessarios.

Palavras-chave: COVID-19. Endotélio vascular. Atividade fisica. Reabilitacdo pulmonar.
Sindrome P6s-COVID-19.



ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has brought significant challenges to public health,
particularly for vulnerable populations such as older people, COVID-19 patients, and those
with persistent symptoms post-infection (Post-COVID-19 Syndrome). Given the knowledge
gap and lack of evidence on the topic during the development of this thesis (from 2020 to 2024),
our research group conducted studies to elucidate the main issues at each stage following the
onset of COVID-19. Below are three of these studies:

Study | - Objective: To evaluate the relationship between flow-mediated dilation (FMD) of
the brachial artery, a non-invasive measure of endothelial function, with hospitalization days
and mortality in patients diagnosed with COVID-19, and to compare these measures and
outcomes in patients with and without COVID-19. Methods: A prospective observational
study was conducted with 180 participants, including both confirmed COVID-19 patients
(COVID-19 group) and suspected COVID-19 patients (Non-COVID-19 group). Clinical
assessment and FMD measurements were performed within the first 24-48 hours of
hospitalization. Patients were followed until discharge or death. Results: We evaluated 98
patients in the COVID-19 group and 82 in the Non-COVID-19 group. The COVID-19 group
had longer hospital stays and higher mortality rates compared to the Non-COVID-19 group
(p=0.01 and p<0.01, respectively). The COVID-19 group also showed a significantly greater
reduction in both absolute and relative FMD (p<0.01 for both). Absolute FMD<0.26 mm and
relative FMD<3.43% were identified as optimal cut-off points for predicting mortality and
longer hospital stays. Kaplan-Meier analysis indicated that COVID-19 patients had a high
probability of death within 10 days of hospitalization. Conclusion: Hospitalized COVID-19
patients exhibit early endothelial dysfunction, longer hospital stays, and higher mortality
compared to those hospitalized for other reasons.

Study Il - Objective: To evaluate the available evidence on the physical activity levels of older
people during the COVID-19 pandemic. Methods: This systematic review, registered in
PROSPERO (CRD42021241116), included cross-sectional and cohort studies. The New
Castle-Ottawa Quality Assessment Scale was used to measure study quality. Results: A total
of 25 studies were found, including 14 cross-sectional and 11 cohort studies. The studies
indicated that the older population was highly affected regarding physical activity levels and
lifestyle during the COVID-19-induced restrictions, quarantines, and lockdowns. There was a
significant reduction in physical activity levels, leading to declines in physical fitness and an
increase in sedentary behavior, factors directly related to increased frailty in this population.
Conclusion: Physical activity levels in the older population decreased during the COVID-19
quarantine period worldwide. Strategies to maintain physical condition should be encouraged
with exercises that meet the needs of the older people during the pandemic to maintain and
improve their health.

Study 111 - Objective: To establish the effects of pulmonary rehabilitation in patients with
persistent symptoms post-COVID-19 infection. Additionally, to compare the modalities of
pulmonary rehabilitation services (face-to-face and telerehabilitation) and the duration in
weeks (4-8 weeks and >8 weeks). Methods: This systematic review, registered in PROSPERO
(CRD42022310788), included randomized clinical trials. Data extraction and quality
assessment were performed independently by two reviewers. Methodological quality was
evaluated using the Cochrane Risk of Bias Tool (RoB-1). Results: The literature search
retrieved 1,406 articles, of which 7 studies explored the effects of pulmonary rehabilitation in
patients with post-COVID-19 syndrome. The meta-analysis showed an increase in exercise
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capacity with pulmonary rehabilitation compared to control (6-minute walk test: mean
difference: 60.56 m, 95% confidence interval: 40.75—80.36), a reduction in fatigue (Fatigue
Severity Scale: MD: -0.90, 95%CI: -1.49 to -0.31), but no change in dyspnea (MD: -0.57,
95%Cl: -1.32 to 0.17) and muscle strength (MD: 3.03, 95%CI: -1.89 to 7.96). There were no
differences between telerehabilitation and in-person pulmonary rehabilitation regarding effects
on peripheral muscle strength (p=0.42), dyspnea (p=0.83), and fatigue (p=0.34). No differences
were found between programs of 4-8 weeks and >8 weeks concerning exercise capacity
(p=0.83), peripheral muscle strength (p=0.42), and dyspnea (p=0.76). Conclusions: Pulmonary
rehabilitation improves exercise capacity and reduces fatigue in patients with post-COVID-19
syndrome. The duration of pulmonary rehabilitation (4-8 weeks vs. >8 weeks) or modality
(telerehabilitation vs. face-to-face) did not affect the outcomes, but data were limited and based
on subgroup analyses. More evidence is needed to determine the optimal delivery mode and
duration of pulmonary rehabilitation for post-COVID-19 syndrome.

Final Considerations and Future Directions: Based on the findings, we conclude that these
results reinforce the importance of considering non-invasive endothelial function assessment
using FMD early in hospitals for COVID-19 patients. Additionally, this study underscores the
need to seek measures to improve and restore physical activity levels in the elderly in the post-
pandemic period and highlights the essential role of pulmonary rehabilitation in patients who
were infected with COVID-19. However, evidence on the best form of distribution and duration
of rehabilitation remains insufficient, and high-quality clinical trials are needed.

Keywords: COVID-19. Vascular endothelium. Physical activity. Pulmonary rehabilitation.
Post-COVID-19 Syndrome.
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1 APRESENTACAO

A presente tese € parte das atividades desenvolvidas durante o periodo de doutorado,
compreendido entre 2020 e 2024, no Programa de Pds-Graduagdo em Fisioterapia (PPG-Ft) da
Universidade Federal de S&o Carlos (UFSCar). A tese € composta por 3 artigos j& previamente
publicados em revistas internacionais, cuja tematica se relaciona com a linha de pesquisa do
PPG-Ft, em “Fisioterapia Cardiorrespiratdria e Fisiologia do Exercicio”, e com as atividades
do grupo de pesquisa “Investigacdo em avaliacdo e intervengdo em Fisioterapia Cardiovascular
e Respiratéria”, com inscrigdo no Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico (CNPQ), sob coordenacdo da orientadora e Prof.2 Dr.2 Audrey Borghi Silva. As
atividades de pesquisa foram realizadas, em sua maior parte, no Laboratdrio de Fisioterapia
Cardiopulmonar (LACAP), coordenado pelas professoras Dr? Audrey Borghi e Silva, Dr?
Renata Gongalves Mendes e Dr? Adriana Sanches Garcia de Aradjo.

A contextualizacdo e posteriormente a fundamentacéo teorica serdo apresentadas nos
proximos topicos, acerca das tematicas que envolvem o presente trabalho, assim como o
contexto no qual se construiram as perguntas de pesquisa que nortearam 0s estudos e artigos
cientificos apresentados nesta tese.
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2 CONTEXTUALIZACAO

2.1 TRAJETORIA ACADEMICA

A minha trajetéria académica sempre foi marcada por uma busca incessante por
conhecimento e exceléncia na area da fisioterapia e reabilitacdo. Em 2016, conclui minha
graduacdo em fisioterapia na Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC) e iniciei meu
mestrado em Reabilitacdo Funcional na Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), onde
aprofundei meus conhecimentos e desenvolvi habilidades criticas para a minha formacao
profissional, pessoal e intelectual. No ano seguinte, em 2017, iniciei a pos-graduacdo em
Fisioterapia em Gerontologia, o que reforgou minha vontade de continuar evoluindo
academicamente, e, concomitantemente, trabalhei em residenciais de idosos, na fisioterapia
domiciliar e em grandes centros de reabilitacdo no Sul do Brasil. Porém, sentia a necessidade
e a inquietagdo por buscar mais conhecimento para oferecer aos meus alunos, pacientes e a
populacdo uma fisioterapia, baseada nas melhores evidéncias cientificas, com maior
discernimento na realizacdo e interpretacdo de testes estatisticos e para aprimorar minha
experiéncia em diferentes desenhos de estudos.

Essa busca incessante por conhecimento resultou na admiragdo ao grupo de pesquisa
da Prof. Audrey Borghi e Silva e ao Programa de Pds-Graduacgdo em Fisioterapia (PPGFT) da
Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar), no qual apresenta a maior nota na qualidade
ensino do nosso pais. Fui atraido pela linha de pesquisa em Fisioterapia Cardiorrespiratoria e
Fisiologia do Exercicio devido a qualidade das publicagdes, a minha &rea de atuacdo e a
relevancia dos estudos desenvolvidos por esse grupo. Assim, fiz minha inscricdo e fui
selecionado com um projeto inicial que propunha o exercicio fisico com eletroestimulacao de
corpo inteiro em pacientes idosos com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC). Estava
pronto para iniciar o doutorado no primeiro semestre de 2020, mas a chegada da pandemia da
COVID-19 em marco daquele ano mudou radicalmente o curso do meu doutorado.

Com a paralisacdo das atividades presenciais nas universidades e especificamente na
UFSCar, minha orientadora Prof. Audrey sugeriu a elaboracdo de um novo projeto focado em
pacientes hospitalizados pela COVID-19, pela necessidade de entender as particularidades
relacionadas a linha de pesquisas do laboratério e sua relagdo com a vinda do “novo” virus. A
ideia era buscar desfechos relevantes que pudessem auxiliar no diagnéstico e progndstico
desses pacientes, utilizando recursos acessiveis e disponiveis, visto a falta de conhecimento e
evidéncias acerca do tema naquele momento. Aceitei 0 desafio, e juntos, desenvolvemos um

projeto inovador que se mostrou fundamental diante do cenario pandémico.
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2.2 PARCERIAS E EXPERIENCIAS NACIONAIS E INTERNACIONAIS

Durante 0 meu doutorado, tive a oportunidade de colaborar com professores e grupos
de pesquisa tanto dentro quanto fora da UFSCar. Trabalhei com professores do nosso préprio
grupo de pesquisa, como a Prof. Renata Mendes e a Prof. Adriana Sanches, além de contribuir
com o grupo da Prof. Valéria Amorim Pires Di Lorenzo. Também tive a honra de participar de
estudos em parceria com a Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) e a Universidade de
Brasilia (UnB). Em 2022, fui contemplado com o edital CAPES-Print, que permitiu realizar
parte do meu doutorado na Universidade de Monash, na Australia, sob a orientacdo da Prof.
Anne Holland. Durante esse intercdmbio, acompanhei avaliacGes cardiorrespiratorias em
pacientes com doencas pulmonares cronicas e sindrome po6s-COVID-19, e participei
ativamente da reabilitacdo desses pacientes no Hospital Alfred, em Melbourne. Além disso,
tive a oportunidade de ser um dos pesquisadores do grupo de pesquisa da prof. Anne Holland
e apresentar trabalhos em eventos locais. Tais experiéncias foram enriquecedoras e ampliaram

minha visdo e habilidades na pesquisa e na pratica clinica.

2.3 ORIGINALIDADE E CONTRIBUICOES CIENTIFICAS

O desenvolvimento do presente projeto de pesquisa buscou introduzir avaliacfes
rapidas, acessiveis e clinicamente relevantes, que pudessem auxiliar no entendimento dos casos
infectados pelo virus SARS-CoV-2 e, dessa forma, contribuir indiretamente no tratamento
desses pacientes. Nosso primeiro estudo, publicado no momento inicial da pandemia vem
sendo umas das primeiras evidéncias no tema, e destacou a importancia da avaliacdo da fungéo
endotelial obtida por meio da vasodilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braquial (FMD) em
pacientes com a COVID-19 como marcador de risco para mortalidade, ainda no inicio da fase
aguda da COVID-19, nas primeiras 48hs de hospitalizacdo. Os resultados demonstraram a
presenca de disfuncdo endotelial precoce advinda da infeccdo, sugerindo a necessidade de se
estabelecer estratégias precoces para minimizar essa disfuncéo e os riscos associados a infecgédo
pela COVID-19.

Os outros 2 estudos que serdo citados ao longo da tese e demais estudos publicados e
trabalhos apresentados no periodo do meu doutorado, trouxeram a originalidade de entender a
razdo da diminuicdo do nivel de atividade fisica na populacdo idosa durante o periodo de
quarentena da COVID-19 em todo o mundo, apresentando mais de 100 citacOes, de acordo
com o Research Gate (Estudo 2). O estudo 3, por sua vez, auxiliou no entendimento da

necessidade e os beneficios da reabilitacdo pulmonar em pacientes com sindrome pos-COVID-
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19, orientando fisioterapeutas e demais profissionais da salde envolvidos na reabilitacdo
pulmonar, ja apresentando aproximadamente 23 citacGes até o0 momento, de acordo com o Web
of Science (Estudo 3). Esses estudos ndo sé ajudaram a entender os desafios enfrentados pelos
pacientes durante a pandemia, bem como foram inéditos em suas tematicas e na orientacéo de
outros profissionais da satude na melhor modalidade e duracéo para uma reabilitacdo pulmonar

eficaz.

2.4 CONTRIBUICAO PARA O AVANCO CIENTIFICO

Com base nos estudos desta tese, podemos oferecer resultados valiosos sobre as
vantagens da avaliacdo precoce, a importancia da atividade fisica e os beneficios da reabilitacdo
pulmonar na capacidade de exercicio e na fadiga, ajudando pacientes hospitalizados pela
COVID-19, pessoas diretamente afetadas pelos lockdowns e pacientes que continuaram
apresentando sintomas da COVID-19 ap0s a infec¢do. Além disso, nossas descobertas podem
orientar fisioterapeutas e outros profissionais de satde envolvidos no entendimento dos casos,
no curso da doenca, na elaboracdo de projetos para aumentar e manter o nivel de atividade
fisica ideal e na administracdo da reabilitacdo pulmonar em pacientes com sindrome pés-
COVID-19, orientando a duracdo ideal do programa e identificando a modalidade mais eficaz
para alcancar resultados positivos.

Apds praticamente quatro anos do inicio da pandemia pela COVID-19, sendo esta ja
finalizada e com evidéncias robustas atuais, agora é possivel entender com maior clareza e
identificar os reais riscos, dados, consequéncias, problemas gerados na saude e também os
problemas sociais na populacdo em geral. Logo, 0s nossos estudos ao longo desse periodo,
auxiliaram e colaboraram ativamente para esse entendimento, visto que atualizaces e novos
conceitos foram sendo acrescentados ao longo desse periodo. No entanto, ressaltamos que
ainda ha informacdes a serem exploradas, principalmente em relacdo a necessidade de ensaios
clinicos randomizados para investigar as melhores intervencfes acerca da reabilitagdo nessa

populacéo.

2.5 DESCRICAO DA TESE PARA O PUBLICO LEIGO

Desde o inicio da pandemia da COVID-19 em 2020, o Brasil registrou mais de 37
milhdes de casos e cerca de 701 mil obitos, com uma taxa de letalidade de 1,89%. Globalmente,
foram mais de 765 milhdes de casos e aproximadamente 6.9 milhGes de 6bitos, com uma taxa

de letalidade de 0,90%. Diante disso, tornou-se crucial entender as repercussdes da COVID-19
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nos sistemas cardiorrespiratérios e propor tratamentos eficazes para reduzir os nimeros de
Obitos, minimizar os riscos, sequelas e sintomas, como a dispneia e fadiga, e restaurar a
capacidade fisica e funcional dos pacientes.

A partir disto, esta tese buscou identificar desfechos importantes para a satde de
pacientes infectados e hospitalizados pelo virus SARS-CoV-2, aqueles afetados pelas restricdes
sociais, principalmente as pessoas idosas, e 0s que continuaram a ter sintomas apos a infecgédo
(sindrome p6s-COVID-19), com o objetivo de auxiliar na reabilitagdo e melhorar a qualidade
de vida desses individuos. Os resultados iniciais foram inéditos e promissores, mostrando o
risco de eventos cardiovasculares e tromboembdlicos que a COVID-19 poderia causar ainda
na hospitalizacdo, necessitando de uma atencao especial de toda a equipe nos casos mais
graves. Além disso, reforcou a necessidade de, em tempos de restricdo de atividades fisicas
devido a pandemia, realizagdo de exercicios em casa e ao ar livre para manter e melhorar o
nivel de atividade fisica de pessoas idosas. Por fim ressaltou-se também a importancia da
reabilitacdo pulmonar, ja elucidada para diversas doencas pulmonares, para pacientes que
tiveram a COVID-19 e continuaram a relatar sintomas e sequelas da infec¢éo, com indicagéo
da duragéo (em semanas) e modalidade de reabilitacdo correta.

Em resumo, esta tese ndo s contribuiu para o avanco cientifico na area da fisioterapia,
fisiologia, médica e reabilitacdo, mas também teve um impacto significativo na pratica clinica,
oferecendo solugBes inovadoras e baseadas em evidéncias para os desafios impostos pela
pandemia da COVID-19 a toda populagéo.

3 ATIVIDADES REALIZADAS NO PERIODO (2020-2024)

3.1 ATUACAO PROFISSIONAL E FORMACAO COMPLEMENTAR

Atualmente: Fisioterapeuta e diretor no Oz — Centro de Reabilitacéo.

Professor de cursos presenciais de curta duracéo intitulados: Reabilitacdo funcional em
idosos.

Especializacdo em fisioterapia Cardiovascular.
Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional, COFFITO, Brasil.

Especializacdo em fisioterapia em Gerontologia.
Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional, COFFITO, Brasil.

Pds-graduacéo em Fisiologia Clinica do Exercicio.
Universidade Federal de S&o Carlos, UFSCAR, Brasil.
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Intercadmbio para Universidade de Monash na Australia pelo programa PRINT-CAPES.

Curso de curta duragcdo em Analise multivariada no software R. (Carga horéria: 20h).
EXPERIMENTAL ANALYTICS CORPORATION, EAC, Brasil.

Curso de curta duracdo em Ventilagcdo N&o Invasiva. (Carga horaria: 30h).
Associacao Brasil. Fisiot. Cardiorrespiratoria e Fisiot. Terap. Intensiva, ASSOBRAFIR, Sao
Paulo, Brasil.

Curso de curta duragido em PROTOCOLOS DE MANEJO CLINICO DO CORONAVIRUS
(COVID-19). (Carga horéaria: 20h). Ndcleo Estadual do Ministério da Saide no Rio Grande
do Sul, NEMS/RS, Porto Alegre, Brasil.

Curso de curta duragio em WOKSHOP DE PRESCRICAO DE EXERCICIOS FISICOS.
(Carga horéria: 22h). PET EDUCACAO FISICA UFSM, UFSM, Brasil.

Curso de curta duracdo em Docéncia em EAD: Planejamento pedagdgico de disciplinas.
(Carga horaria: 20h). Universidade Federal de Sdo Carlos, UFSCAR, Sao Carlos, Brasil.

Curso de curta duragdo em Docéncia em EAD: Desafios da avaliagdo. (Carga horaria: 20h).
Universidade Federal de Séo Carlos, UFSCAR, Sao Carlos, Brasil.

Curso de curta duragdo em Processos avaliativos no ensino superior. (Carga horéria: 8h).
Universidade Federal de Séo Carlos, UFSCAR, Sao Carlos, Brasil.

Curso de curta dura¢do em Fundamentos de Estatistica. (Carga horéaria: 60h).
Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior, CAPES, Brasilia, Brasil.

Curso de curta duragdo em | Jornada Multidisciplinar em Sadde do Idoso. (Carga horéria:
20h). Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia, SBGG-SP, Sao Paulo, Brasil.

Curso de curta duragdo em Atuacdo em urgéncias e emergéncias no ambito do laboratoério de
pesquisa. (Carga horaria: 2h). Universidade Federal de Sdo Carlos, UFSCAR, Sao Carlos,
Brasil.

Curso de curta duragdo em Curso de desenvolvimento de apresentacdo com slides. (Carga
horéaria: 5h). Universidade Federal de Sao Carlos, UFSCAR, Sao Carlos, Brasil.

Curso de curta duragdo em Curso de comunicagao e escrita cientifica. (Carga horaria: 5h).
ACS publications, ACS, Brasil.



23

3.2 ARTIGOS COMPLETOS PUBLICADOS EM PERIODICOS
e 2020
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o 2021
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DOMINGOS, BIANCA; OLIVEIRA, MURILO REZENDE; BACK, GUILHERME D.;
GOULART, CASSIA L.; ARENA, ROSS; BORGHI-SILVA, AUDREY. indices Da
Modulagéo Autonémica Cardiaca Como Marcador Potencial De Detec¢do Da Covid-19.
XXVII Simpésio de Fisioterapia da Universidade Federal de Sdo Carlos, 2021.

OLIVEIRA, MURILO REZENDE. Vivéncia e evidéncia em fisioterapia geriatrica, 2020.
Evento: Palestra para a turma de geriatria, UNIDEAU.

OLIVEIRA, MURILO REZENDE; GOULART, CASSIA L.; NUNES SILVA, REBECA;
SANTOS, POLLIANA; MENDES, RENATA; BORGHI-SILVA, AUDREY. Analise Do
Comportamento Cardiorrespiratdrio De Pacientes Sobreviventes E N&o Sobreviventes Com
DPOC - Estudo De Coorte in: XX Simposio Internacional de Fisioterapia Cardiorrespiratoria,
2022.

OLIVEIRA, MURILO REZENDE; DOMINGOS, BIANCA; GOULART, CASSIA L,;
BACK, GUILHERME D.; BORGUI-SILVA, AUDREY. Avaliagéo Do Controle
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Autonémico Cardiaco De Pacientes Hospitalizados Por Covid-19 XX Simposio
Internacional De Fisioterapia Cardiorrespiratoria, 2022.

OLIVEIRA, MURILO REZENDE; SILVA, REBECA NUNES; GOULART, CASSIA L.;
SANTOS, POLLIANA; GONCALVES, ANDREA L.; MENDES, RENATA; BORGHI-
SILVA, AUDREY. Avaliagdo Dos Desfechos Clinicos De Pacientes Com Ic, Dpoc E Ic-
Dpoc Em Dois Anos De Seguimento. XX Simposio Internacional De Fisioterapia
Cardiorrespiratdria, 2022,

BACK, GUILHERME D.; GOULART, CASSIA L.; OLIVEIRA, MURILO REZENDE;
CAMARGO, P.; WENDE, K.; BONJORNO, JOSE CARLOS; CARUSO, FLAVIA,
ARENA, ROSS; BORGHI-SILVA, A. Does Mild to Moderate COVID-19 Infection Impair
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Society 2022.
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2022.
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Variability.ERS International Congress 2020

Clinical problems. European Respiratory Society, 2020. v.56. p.2478

Moderador no(a) EAD na Fisioterapia, 2022. (Encontro) Associagédo dos Fisioterapeutas do
Estado de S&o Paulo - AFISIESP.

Apresentacio de Poster / Painel no(a) SIMPOSIO INTERNACIONAL DE FISIOTERAPIA
CARDIORRERESPIRATORIA, 2022. (Simpdsio): AVALIACAO DO CONTROLE
AUTONOMICO CARDIACO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19.

Conferencista no(a) Semana Universitaria de 2022, 2022. (Simp6sio) A IMPORTANCIA DA
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CONGRESSO NACIONAL MULTIDISCIPLINAR DE COVID-19, 2021. (Congresso)

Apresentacdo Oral no(a) ERS International Congress 2021, 2021. (Congresso). Do
hospitalized COVID-19 patients have endothelial vascular dysfunction? A Cohort study.



29

Conferencista no(a) 1| SEMANA ACADEMICA DA FISIOTERAPIA, 2021. O impacto da
pos - infeccdo por SARS - CoV - 2: sequelas e consequéncias nos sistemas corporais e saude
da populacéo.
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2020. (Congresso)
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3.6 INTERCAMBIO

O discente Murilo Rezende realizou intercambio pelo programa PRINT-CAPES na
Universidade de Monash, na Australia, com orientacdo da professora Anne Holland pelo
periodo de 12 meses (fevereiro de 2023 a fevereiro de 2024), onde realizou as seguintes
atividades:

e Artigos cientificos desenvolvidos no intercambio:

Oliveira, M. R., Hoffman, M., Jones, A. W., Holland, A. E., & Borghi-Silva, A. (2024).
Effect of pulmonary rehabilitation on exercise capacity, dyspnea, fatigue and peripheral
muscle strength in patients with post-COVID-19 syndrome: A systematic review and meta-
analysis. Archives of Physical Medicine and Rehabilitation - (DOI
10.1016/j.apmr.2024.01.007);

What is the prevalence of persistent symptoms in older adults after COVID-19 infection? A
cohort study. Murilo Rezende Oliveiral,2, Janet Bondarenko2,3, Simone Dal Corso2,
Mariana Hoffman2, Tunya Marceau3, Melissa Chong3, Jessica Beaman3,4, Daniel
Fineberg4, Lisa Wilson3,4, Jo-Anne Buchanan5, Jacquie Uren5, Natasha A Lannin6, Christie
R Mellerick2, Kathya Fernando2, Audrey Borghi-Silval,7, Anne E. Holland2,3.

Journal of Aging and Physical Activity - Manuscript ID JAPA.2024-0083
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Vocational rehabilitation after COVID-19 (Analyzing the dataset);

Health disparities in pulmonary rehabilitation uptake and outcomes: systematic review (Co-
supervisor of honours student Zahra Eri Rusli);

Clinical audit of pulmonary rehabilitation in Australia Pulmonary rehabilitation during the
pandemic moment: analysis of a clinical service in Australia (Writing).

e Participacao e apresentacao de trabalhos em eventos:

Alfred Health Respiratory Research Forum held on August 14, 2023, at Alfred Hospital in
Melbourne, Australia.

2023 VIC Branch Annual Scientific Meeting held on November 24th, 2023, at Alfred
Hospital in Melbourne, Australia.

Alfred Health Week abstract/scientific competition held on November 16th, 2023, at Alfred
Hospital in Melbourne, Australia.

e Orientacdes:

Zahra Eri Rusli. HEALTH DISPARITIES IN PULMONARY REHABILITATION
UPTAKE AND OUTCOMES. Medical science student, Monash University, Melbourne —
Austrélia.

e Visitas técnicas:

| conducted a 4-hour international technical visit to Griffith University in Exercise and
Integrative Physiology Research Laboratory located at Gold Coast (Australia) and in his
Rehabilitation program at Prince Charles Hospital. The visits were coordinated and
supervised by Professor Norman Morris, a renowned researcher in the field of
cardiorespiratory diseases, physiology and exercise

e Qutras informacoes:

Realizou trabalho voluntario em um Aged care intitulado Emmy Monash, em Melbourne pelo
periodo de 10 meses.

Foi membro por um ano da Associacao toracica da Australia e Nova Zelancia (TSANZ).
Contribuiu na elaboracdo e atualizagéo do site do grupo de pesquisa.

Participou de aulas de inglés oferecidas pela Universidade de Monash.
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3.7 OUTRAS INFORMAGCOES

e Participacido em bancas de trabalhos finais de graduacao:

OLIVEIRA, MURILO; BORGHI-SILVA, AUDREY; GOULART, CASSIA DA LUZ
Participacdo em banca de Bianca Cristina Domingos. AVALIACAO DO CONTROLE
AUTONOMICO CARDIACO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19,
2021

(Fisioterapia) Universidade Federal de Sdo Carlos

e Projetos voluntarios:

Membro da Equipe de Trabalho na Atividade de Extens&o: Projeto MovimentACAQ",
oferecida pelo DFisio - Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de S&o Carlos
(2020);

Fisioterapeuta voluntario na APAE Sao Carlos (SP) (2021);

Link do curriculo Lattes:
https://lattes.cnpg.br/6238891126104160
Link do ORCID:
https://orcid.org/0000-0002-0502-3047



https://lattes.cnpq.br/6238891126104160
https://orcid.org/0000-0002-0502-3047

32

4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 CONTEXTUALIZACAO DA COVID-19

A COVID-19, causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, teve inicio em dezembro de
2019 com uma série de casos de pneumonia de causa desconhecida na cidade de Wuhan, na
China. Estes casos levaram a investigacGes sobre a descoberta etioldgica de um virus, no qual
foi conhecido como coronavirus e nomeado pela Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) de
COVID-19 (ZUMLA; NIEDERMAN, 2020). A COVID-19 é causada por um novo
betacoronavirus nomeado cientificamente como SARS-CoV-2, no qual sio virus envelopados
de &cido ribonucleico (RNA) de fita simples com projecdes de superficie que correspondem as
proteinas de espigdes de superficie (CUI; LI; SHI, 2019). Este virus tem um alto potencial de
transmissdo e devido a isso foi declarado Emergéncia de Saude Publica de Interesse
Internacional em 30 de janeiro de 2020. A doenca rapidamente se espalhou pelo mundo,
levando a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a declarar uma pandemia em margo de 2020.
O virus se propagou através de goticulas respiratdrias por contato direto ou indireto a partir de
materiais, causando uma ampla gama de sintomas que variam de leves a graves, incluindo
febre, tosse e insuficiéncias respiratorias, fazendo com que muitos dos pacientes precisassem
de hospitalizagGes imediatas. Governos ao redor do mundo implementaram medidas rigorosas,
como quarentenas, fechamento de fronteiras e campanhas de vacinagdo em massa, para
controlar a disseminacdo do virus e reduzir a sobrecarga nos sistemas de salde (GUO et al.,
2020).

Até maio de 2024, o mundo registrou mais de 765 milhGes de casos confirmados de
COVID-19, com aproximadamente 6,9 milhdes de mortes relacionadas ao virus (WHO
DASHBOARD COVID-19, 2024). No Brasil, os numeros também sdo alarmantes, com mais
de 37 milhdes de casos confirmados e cerca de 701 mil mortes (WHO DASHBOARD COVID-
19, 2024; WORLDOMETER CORONAVIRUS, 2024). Apesar da diminuicdo das taxas de
infeccdo devido a vacinacdo e ao desenvolvimento de tratamentos eficazes, a pandemia
continua a ter um impacto significativo na satde publica e nas economias globais. A vigilancia
continua, a adaptagéo das estratégias de satde publica e a vacinagdo séo essenciais para manter
o controle da COVID-19, bem como suas sequelas e sintomas residuais (WHO DASHBOARD
COVID-19, 2024).

No Brasil, a evolucdo das hospitalizagdes tem sido um importante indicador da
gravidade da pandemia no pais. Até maio de 2024, o Brasil continua a enfrentar desafios com
hospitalizagdes devido a COVID-19, embora a taxa de internagdes tenha variado ao longo do
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tempo conforme novas variantes surgiam e a vacinagéo se expandia (WHO, 2024). Entre 2020
e 2022, o Brasil registrou um total de 3.490.368 internac6es devido a COVID-19 no Sistema
Unico de Sadde (SUS). Em 2020, foram contabilizadas 1.200.981 internac@es, principalmente
devido a rapida disseminag&o inicial do virus e a falta de imunidade da populagdo. Em 2021,
esse nimero aumentou significativamente para 1.733.594 internac6es, impulsionado pela
emergéncia de variantes mais transmissiveis e letais, que aumentaram a taxa de transmisséo e
a gravidade dos casos. Em 2022, o numero de internagdes caiu para 555.793, refletindo os
efeitos positivos das campanhas de vacinacdo em massa e da implementacdo de medidas
preventivas mais eficazes (COLONIA et al., 2023; DE ANDRADE et al., 2020; PORTELA et
al., 2023).

Os motivos para as internagdes incluiram a gravidade da infeccdo por COVID-19, com
muitos pacientes apresentando sintomas graves, como dificuldades respiratorias e necessidade
de suporte ventilatorio. Aproximadamente 15-20% dos infectados apresentam manifestacdes
mais graves e necessitaram de hospitalizacdo, dos quais 5% evoluem para insuficiéncia
respiratoria grave (severe acute respiratory disease - SARS), exigindo muitas vezes cuidados
intensivos e ventilagdo mecénica invasiva (HUANG et al., 2020; LAUER et al., 2020; LIU et
al., 2020; ZHOU et al., 2020). Dessa forma, devido a inesperada necessidade de leitos de
unidades de terapia intensiva (UTI) com capacidade de fornecer suporte respiratério e
ventilacdo mecanica, a redistribuicdo temporéria, reorganizacao de recursos nos hospitais e a
contratacdo de profissionais da salde especializados se tornaram necessarias (EUROPEAN
SOCIETY OF CARDIOLOGY, 2020). Além disso, comorbidades como diabetes, hipertensédo
e doencas cardiacas aumentaram o risco de hospitalizacdo. A desigualdade no acesso aos
cuidados de saude e a variacdo na capacidade hospitalar entre as diferentes regides do Brasil
também influenciaram significativamente as taxas de hospitalizacdo e os resultados dos
tratamentos (PORTELA et al., 2023).

4.2 COVID-19 NO SISTEMA CARDIORRESPIRATORIO

O SARS-CoV-2 tem implicagdes importantes para o sistema cardiovascular. Pacientes
com fatores de risco cardiovasculares, incluindo sexo masculino, idade avancada, diabetes,
hipertensdo, obesidade e doencga cerebrovascular, foram identificados como populacbes
vulneraveis, com maior mortalidade quando acometidos pela COVID-19. Além disso, 0s
pacientes podem desenvolver lesdo cardiaca devido a COVID-19, o que se torna um risco
aumentado de mortalidade hospitalar (EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY, 2020).
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Segundo Shi et al. (2020), nos pacientes que morreram da COVID-19, 10,6%
apresentavam doenca arterial coronariana (DAC), 4,1% apresentavam insuficiéncia cardiaca
(IC) e 5,3% apresentavam doenga cerebrovascular (SHI et al., 2020). Outras infecgdes graves
por COVID-19 também estdo potencialmente associadas a arritmias cardiacas, pelo menos em
parte devido a miocardite relacionada a infeccdo (WANG et al., 2020).

Fisiologicamente, um dos principais receptores do virus SARS-CoV-2 corresponde a
acdo da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2) (KUBA et al., 2005). A ECA2 é uma
proteina multifuncional, altamente expressa no coracdo e vasos sanguineos e seu papel
fisiolégico primario é a conversdo enzimatica da angiotensina (Ang) 1l em Ang-(1-7) e Ang |
em Ang-(1-9), que sdo peptideos protetores do sistema cardiovascular (SANTOS et al., 2018).
A liberacdo da angiotensina 1-7 no tronco cerebral leva & ativagdo do sistema nervoso simpatico
e essa ativacdo causa vasoconstri¢do sistémica, aumentando a pressdo arterial. Além disso, o
aumento da atividade simpatica pela via central aumenta ainda mais o dano induzido pelo virus
no miocardio (CURE; CUMHUR, 2020).

Conforme podemos ver na Figura 1, o virus se conecta na membrana da ECA2 para
entrar nas células hospedeiras, que inclui pneumacitos tipo 2, macréfagos, células endoteliais
e midcitos cardiacos, o que leva a inflamacédo e faléncia de multiplos érgdos. A infeccdo de
células endoteliais é de particular importancia, pois isso pode levar a disfuncdo micro e

macrovascular grave e a hipercoagulabilidade (GUZIK et al., 2020).
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Figura 1. Envolvimento cardiovascular no COVID-19: manifestagdes-chave e mecanismos
hipotéticos. Fonte: Guzik et al. (2020).

A hipercoagulabilidade, a partir da superreatividade imunoldgica, aumenta o risco de
trombose venosa profunda, microtrombose da artéria pulmonar, microtrombose arterial distal
e pode potencialmente desestabilizar as placas ateroscleréticas, explicando o desenvolvimento
de sindromes coronarias agudas como isquemia miocéardica, acidente vascular cerebral
isquémico e embolia pulmonar. Diante desse cenario, de processo infamatério e formacéo de
trombos devido os danos endoteliais, pode haver uma alteracdo do endotélio microvascular ou
uma microangiopatia secundéaria ativada pelo virus ou por uma tempestade de citocinas
associadas (KOUNIS et al., 2024; RELLO et al., 2020).

Além disso, € possivel que células T e macrofagos ativados se infiltrem no miocéardio
infectado, resultando no desenvolvimento de miocardite fulminante ou com graves danos
cardiacos. Assim, a invasdo viral pode causar danos aos midcitos cardiacos, levando
diretamente a disfungdo miocardica e contribuir para o desenvolvimento de arritmias (Figura
1) (GUZIK et al., 2020).
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Outros mecanismos envolvidos na lesdo do miocardio incluem respostas
desequilibradas de citocinas e células T (tipo 1 e tipo 2), disfuncdo respiratoria e hipoxemia
causada pela COVID-19 (WONG et al., 2004). O aumento da creatina quinase em pacientes
com SARS-CoV-2 tratados em uma UTI demonstra que pacientes com sintomas graves
apresentam complicacdes que envolvem lesdo aguda do miocardio (WANG et al., 2020).

Enquanto que no sistema respiratorio, foi observado que os pacientes com COVID-19
podem desenvolver a SARS, gerando hipoxemia, dano alveolar difuso e fraqueza muscular
adquirida no ambiente hospitalar como alteracdo secundaria (SHENG et al., 2020). A SARS
afeta especificamente o sistema respiratorio, sendo definida como uma condicao inflamatoria
que causa danos aos pulmdes, pequenos vasos sistémicos e sistema imunolégico, provocando
diminuicdo da funcdo imunoldgica e dificuldades respiratorias causadas por extensa lesdo
pulmonar (DING et al., 2003). Os pacientes podem evoluir para sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA) e ter a necessidade urgente de ventilagdo mecéanica. A SDRA é
caracterizada por edema pulmonar ndo cardiogénico, hipoxemia relacionada ao shunt e
tamanho reduzido do pulmdo, o que € responsavel pela baixa complacéncia pulmonar
(RANIERI et al., 2012).

Os sintomas mais caracteristicos da COVID-19 no sistema respiratorio sdo a tosse seca
(59,4%-82%) e a dificuldade respiratdria (dispneia) (~55%) no inicio da doenca. Entre os
pacientes com dispneia, mais de 50% precisavam de cuidados intensivos, onde 46% a 65%
desses pacientes pioraram em um curto periodo de tempo e morreram por insuficiéncia
respiratoria (SUN et al., 2020). Guan et al. (2020), em seu estudo com 1099 casos de infecgéo,
descobriram valores proximos a estes, corroborando com tais dados (GUAN et al., 2020).

As tomografias computadorizadas (TC) de torax revelaram que 96% desses pacientes
mostraram opacidades em vidro fosco bilaterais nos pulmdes (SUN et al., 2020). Os infiltrados
sdo geralmente limitados em extensdo e, inicialmente, sdo caracterizados por um padrdo de
vidro fosco na TC que significa edema intersticial e ndo alveolar e linfopenia em exames
laboratoriais (MARINI; GATTINONI, 2020; SUN et al., 2020).

Além disso, Sheng et al. (2019) descobriram que infec¢des virais podem aumentar o
risco de fibrose pulmonar. Portanto, a fibrose pulmonar pode ser uma das graves complicacfes
apos a recuperacdo dos pacientes das infeccbes por COVID-19. A prevencdo de fibrose
pulmonar em pacientes recuperados € um problema que precisa ser tratado com urgéncia
(SHENG et al., 2019).

A infecgdo do sistema respiratorio, particularmente nos pneumacitos do tipo 2 pelo

SARS-CoV-2 se manifesta pela progressdo da inflamacdo sistémica e da superativacdo das
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células imunes, levando a "tempestade de citocinas”, resultando em niveis aumentados de
citocinas, como a IL-6 , IL-7, IL-22 e CXCL10 (GUZIK et al., 2020). Além disso, a ECA2
também esté envolvida na SARS, através da funcdo de receptora do coronavirus, facilitando a
entrada do virus nas células epiteliais alveolares do pulm&o por processos que envolvem a
superficie celular (HOFFMANN et al., 2020). Zhao et al. (2020) descobriram que a ECA2 € 0
receptor funcional do SARS-CoV-2, sendo expressa nas células epiteliais alveolares do tipo |
e Il (ZHAO et al., 2020b) e mediadora da infec¢do pulmonar (OUDIT et al., 2009).

Assim, a inflamacéo gerada nos pulmdes é reconhecida centralmente mais tarde através
de mediadores do sangue. Zhao et al. (2020a) sugeriram que a resposta imune excessiva
desempenhou um papel importante na patogénese, onde o aumento anormal da PCR, IL-6 e
neutréfilos contribuiram para danos pulmonares agudos e estdo associados a doencas graves e
fatalidade (ZHAO et al., 2020a).

Outra caracteristica é a coagulacdo ativada com formacéo de trombos no pulmao e em
outros 6rgdos, indicando os papéis fundamentais desempenhados pelo dano endotelial a partir
da interrupcéo da vasorregulacdo pulmonar, gerando incompatibilidade ventilagdo-perfusao.
Com a vasoconstri¢do pulmonar, que normalmente ocorre em resposta a hipdxia, ha disfuncéo
endotelial (MARINI; GATTINONI, 2020) pela geracdo de espécies reativas de oxigénio
(ERO) mitocondriais, acidose intracelular, ativacdo da via de sinalizacao celular e por aumentar
a viscosidade sanguinea (DEL TURCO et al., 2020) (figura 2).
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trombaticas. Fonte: Del Turco et al. (2020).

Portanto, a partir dos primeiros sintomas cardiorrespiratorios, Sdo necessarias

avaliagOes preditoras precoces que possam identificar os pacientes de risco, podendo fornecer
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indicadores para a sequéncia das terapéuticas a serem instaladas. Seja por meio da
oxigenoterapia, do uso de medicamentos anticoagulantes, retrovirais, ou até mesmo indicar
precocemente a sedagdo, a intubagdo, 0 uso de assisténcia ventilatéria mecénica e a adicéo de
pressdo positiva expiratéria final (PEEP) (MARINI; GATTINONI, 2020). Além disso,
avaliacOes precoces a beira do leito poderdo identificar marcadores de desfechos adversos e
morte pela COVID-19, como por exemplo a avaliacdo da funcéo endotelial a partir da dilatacao

mediada pelo fluxo.

4.3 DILATACAO MEDIADA PELO FLUXO (FMD)

O endotélio auxilia na homeostase vascular, regulando ténus vascular, adesdo de
leucdcitos, crescimento das células musculares lisas e da agregacdo plaquetaria,
desempenhando um papel protetor do vaso sanguineo (TEIXEIRA et al., 2014). Tais acdes
ocorrem por meio de estimulos fisioldgicos, como o shear stress (estresse de cisalhamento),
exercido pelo fluxo sanguineo sobre as células endoteliais, que resulta na formacéo basal de
oxido nitrico (NO), sendo um vasodilator que mantém o vaso sanguineo em um estado
constante de vasodilatacdo. Porém, a endotelina-1 (ET-1) tem papel inverso ao NO, com efeito
vasoconstritor (LUSCHER et al., 1993). Logo, a disfuncdo endotelial € um desbalanco entre
vasodilatacdo e vasoconstricdo, e estd relacionada a aterosclerose e aos eventos
cardiovasculares (TEIXEIRA et al., 2014).

Pode-se avaliar a funcdo endotelial de forma invasiva ou ndo invasiva. As medidas
invasivas sdo atraves da administracdo intra-arterial de substancias (como a acetilcolina e
bradicinina) que aumentam a liberacdo de 6xido nitrico endotelial e levam a vasodilatacdo em
individuos saudaveis e vasoconstricdo em individuos com disfuncdo endotelial (BAHIA;
BOUSKELA, 2006). A desvantagem desse método invasivo é que ele impede o uso
generalizado na populacdo, sendo necessario desenvolver testes ndo invasivos da funcédo
endotelial (TEIXEIRA et al., 2014).

Dentre os testes ndo invasivos, a dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braquial (flow-
mediated dilatation — FMD) (figura 3), envolve a investigacdo ultrassonogréafica de uma artéria
de tamanho médio (figura 4), normalmente a braquial, antes e depois de uma condicao induzida
de alto fluxo e tensdo de cisalhamento pela inflagdo e deflagdo de um manguito na regido
proximal do brago (MELO et al., 2014).
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Figura 3. Técnica de Vasodilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braquial.
Fonte: Teixeira et al. (2008).
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Figura 4. Anatomia das camadas do vaso sanguineo na imagem do ultrassom.
Fonte: Teixeira et al. (2008).

A FMD da artéria braquial vem sendo amplamente utilizada na pesquisa clinica desde
1992, quando foi desenvolvida por Celermajer et al. (1992) (CELERMAJER et al., 1992). H&
evidéncias suficientes que sugerem que esse método fornece informacdes adequadas sobre a
salde do endotélio (GUNES et al., 2011; MELO et al., 2014), sendo recomendado pela
International Brachial Artery Reactivity Task Force e preconizado pela American College of
Cardiology (CORRETTI et al., 2002).

Os danos endoteliais que a COVID-19 gera, citado brevemente no topico anterior, leva
a superreatividade imunologica (tempestade de citocinas), através do aumento de marcadores
inflamatorios, como IL-6. Estes estdo relacionados com a diminuicdo de NO por meio da

diminuicao da atividade da endothelial nitric oxide synthase (eNOS). Essa diminui¢do pode
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ocasionar menor vasodilatacdo dependente do endotélio, 0 que pode aumentar os riscos de
disfuncdo endotelial, levando a endotelite e doencas cardiovasculares nos pacientes com
COVID-19 (TEIXEIRA et al., 2014; VARGA et al., 2019).

A funcdo endotelial é considerada um preditor independente de risco de eventos
cardiovasculares futuros em pacientes com doenca cardiovascular e ndo cardiovascular
(ANDERSON; PHILLIPS, 2014). No estudo de Bonjorno et al. (2019) foi observado a
influéncia de diversas variaveis clinicas da FMD (%FMD, pico de FMD e delta de FMD) para
a eficécia prognostica e mortalidade na sepse em pacientes na UTI (BONJORNO et al., 2019).
Além disso, estudos em 2020 sugeriram que biomarcadores endoteliais e testes de fungéo
vascular devem ser avaliados em pacientes com COVID-19 (EVANS et al., 2020). Porém, até
a publicacdo do nosso primeiro estudo apresentado nessa tese, ainda ndo haviamos identificado
qualquer avaliacdo precoce de deficiéncias vasculares entre pacientes recém diagnosticados e
hospitalizados devido ao virus SARS-CoV-2.

Dessa forma, essa técnica torna-se relevante para a pratica clinica, pois permite avaliar
varias modalidades de tratamento que podem melhorar a satde vascular e, assim, melhorar 0s
resultados cardiovasculares (PATEL; CELERMAJER, 2006). Logo a avaliagdo da FMD, ¢
capaz de auxiliar pacientes com a COVID-19 no que diz respeito a identificacdo precoce de
marcadores no inicio da disfuncéo cardiorrespiratoria, podendo ajudar os profissionais da satde
a direcionar a assisténcia na emergéncia e durante o periodo de internacao, além de auxiliar no

progndstico e diagnostico.

4.4 SINDROME POS-COVID-19

Apbs a infeccdo por COVID-19, estudos indicam que entre 10% a 20% dos pacientes
recuperados que apresentam efeitos de longo prazo, de quatro a doze semanas apés a infecgéo,
tem consequéncias sistémicas e sintomas. Dessa forma, estes pacientes desenvolvem a
condicdo conhecida como "COVID longa" ou sindrome p6s-COVID-19” (figura 5)
(MAHASE, 2020; NALBANDIAN et al., 2021; SANCHEZ-RAMIREZ et al., 2021).
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Figura 5. Cronograma da COVID-19 pos-agudo. Fonte: Nalbandian et al (2021).

Os sintomas mais comuns incluem fadiga extrema, falta de ar (dispneia), reducdo das
capacidades funcionais e fisicas, fraqueza muscular adquirida, problemas de memoria e
concentracdo, dores musculares e articulares, além de problemas psicolégicos como ansiedade
e depressao. A gravidade e a duracdo dos sintomas variam, podendo afetar a capacidade dos
individuos realizarem atividades diarias, a retornarem ao trabalho e consequentemente a
qualidade de vida (“CDC COVID-19”, 2024; “Coronavirus disease (COVID-19): Post
COVID-19 condition WHO”, 2024; PIERCE et al., 2022).

A sindrome pés-COVID-19 pode se manifestar de diferentes maneiras, afetando
multiplos sistemas do corpo, mas principalmente o coracao e os pulmdes. Pacientes que tiveram
formas graves da doenca, especialmente aqueles que necessitaram de cuidados intensivos, sdo
mais propensos a desenvolver estas sequelas. Além disso, inflamagbes e disfungbes
imunoldgicas decorrentes da infeccdo inicial podem resultar em novos problemas de saude,
como diabetes e doencas cardiacas. De acordo com a figura 6, durante a fase aguda, 0 SARS-
CoV-2 infecta células hospedeiras do trato respiratorio e cardiovascular. E devido a infecgdo
viral direta e a tempestade de citocinas ocorrem danos aos midcitos e dessa forma pode
contribuir para o desenvolvimento de fibrose miocéardica e cardiomiopatia, na qual podem levar
a insuficiéncia cardiaca e disritmias durante a manifestacdo pés-aguda. Além disso, as
comorbidades num paciente apds a recuperacdo da COVID-19 podem aumentar o risco de

recorréncia de manifestacdes cardiovasculares (KOLE et al., 2023).
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Nalbandian et al. (2021) citam em seu estudo 0s possiveis mecanismos que contribuem
para a fisiopatologia da COVID-19 pés-aguda. Estes incluem: (1) mudancas fisiopatoldgicas
especificas do virus; (2) aberracbes imunoldgicas e danos inflamatdrios em resposta a infeccao
aguda; e (3) sequelas esperadas de doengas criticas. Além do que ja foi citado acima, destaca-
se também a sindrome pds cuidados intensivos (PICS), no qual ja € bem reconhecida e inclui
anomalias nos dominios fisico, cognitivo e psiquiatrico. A fisiopatologia da PICS ¢é
multifatorial e pode envolver isquemia microvascular e lesfes, imobilidade e alteracfes
metabolicas durante a doenca (TEJERO-ARANGUREN et al., 2022).

A partir do grande nimero de pessoas com sintomas persistentes a longo prazo apos a
COVID-19 destaca a necessidade de desenvolver estratégias para melhorar o cuidado e os
resultados nessa populacdo (SIGFRID et al., 2021). O tratamento de longo prazo para esses
pacientes geralmente requer uma abordagem multidisciplinar, incluindo suporte fisico e
psicoldgico, e possivelmente melhorar a qualidade de vida dos afetados (ASTIN et al., 2023).
Varias estratégias terapéuticas tém sido exploradas, como compostos antibidticos e antivirais,
tratamentos com anticorpos, antidepressivos, autogestdo e suplementos alimentares. No
entanto, na auséncia de tratamentos modificadores da doenca, é recomendada uma abordagem
baseada nos sintomas apresentados por pacientes com COVID-19 longa (KOC et al., 2022).
Evidéncias relatam que um programa supervisionado de reabilitacdo pulmonar é seguro e
eficaz na melhoria da capacidade de exercicio, fun¢do pulmonar, dispneia ao esforco e fadiga
em pacientes com p6s-COVID-19 (AL CHIKHANIE et al., 2021; GLOECKL et al., 2021;
ZAMPOGNA et al., 2021).
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4.5 REABILITACAO PULMONAR

A reabilitacdo pulmonar pode ser definida como “uma intervengao abrangente baseada
numa avaliagdo minuciosa do paciente seguida de terapias adaptadas ao paciente, que incluem,
mas ndo estdo limitadas a, treinamento fisico, educacdo e mudanca de comportamento,
projetada para melhorar a condicéo fisica e psicoldgica das pessoas com doengas respiratérias
crbnicas e promover a adesdo a longo prazo a comportamentos que melhoram a saade”
(ROCHESTER et al., 2015). Um programa de reabilitagdo pulmonar inclui uma avaliacdo do
paciente, treinamento fisico personalizado que é prescrito e progredido individualmente, e
medicédo de resultados, juntamente com educacdo de autogestdo (HOLLAND et al., 2021). O
programa demonstrou reduzir os sintomas de doenca pulmonar crénica, melhorar a capacidade
de exercicio e a fungdo psicoldgica, e também melhorar a qualidade de vida geral relacionada
a salde (GRANGER; MORRIS; HOLLAND, 2019).

Os profissionais de salde realizardo uma avaliacdo abrangente antes da reabilitacdo
pulmonar, que inclui um teste de exercicio, medicdo da qualidade de vida, avaliacdo da
dispneia, avaliagdo do estado nutricional e avaliagdo do estado ocupacional, para personalizar
0s componentes do programa que serdo incluidos em reabilitacdo pulmonar. O treinamento
fisico deve ser individualizado e incluir treinamento aerobico e resistido como parte do
exercicio essencial (ROCHESTER et al., 2015). O treinamento muscular inspiratério (TMI) é
uma técnica para ajudar a aumentar as capacidades fisicas e de gerar pressdo usando 0s
mausculos inspiratérios (AMMOUS et al., 2023).

Os modelos de reabilitagdo pulmonar variam em adequacéao para pacientes com doenca
pulmonar. Tradicionalmente, é prestada presencialmente como um servico ambulatorial ou em
um hospital. Os programas baseados em centros sdo essenciais para uma reabilitacdo pulmonar
abrangente e supervisionada e séo atualmente considerados o padréo ouro (GRIFFITHS et al.,
2000), pois oferecem supervisdo direta e ja foram avaliados em ensaios clinicos (MAN et al.,
2004; SEYMOUR et al., 2010). Enquanto que os programas domiciliares, incluindo a
telerreabilitacdo, surgiram recentemente como um modelo alternativo com boas evidéncias de
beneficios. A telerreabilitacdo utiliza tecnologia de informacéo e comunicacdo para fornecer
tratamentos de reabilitacdo remotamente. De acordo com uma revisdo sistematica realizada por
Cox et al. (2021), as pessoas com doencas pulmonares que recebem telerreabilitacdo alcangam
resultados comparaveis aos de uma reabilitacdo pulmonar tipica baseada em centro. O efeito
datelerreabilitacdo € comparado ao efeito dos programas tradicionais de reabilitacdo pulmonar,
quando avaliamos a capacidade de exercicio, 0s sintomas de dispneia, a fadiga e pontuacdes
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emocionais apds aproximadamente 6 meses de intervencdo de adultos com DPOC no final do
tratamento ambulatorial (COX et al., 2021). As evidéncias sobre esta modalidade estdo se
expandindo e estes estudos contribuirdo para uma melhor compreensédo desta abordagem.
Dessa forma, a reabilitacdo pulmonar é uma intervencdo baseada em evidéncias
projetada para melhorar as condicdes fisicas e psicoldgicas de pacientes com doencas
pulmonares, que inclui treinamento fisico baseado em exercicios, educacdo e mudanca de
comportamento (AHMED et al., 2022; HOLLAND et al., 2014). Diretrizes para o tratamento
da COVID-19 publicadas pela Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS) (PAN AMERICAN
HEALTH ORGANIZATION; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020), pela Associacdo
Médica de Reabilitacdo Chinesa (ZHAO; XIE; WANG, 2020) e pela Sociedade Respiratoria
Europeia/Sociedade Toracica Americana (HOLLAND et al., 2014) recomendam a reabilitacdo

pulmonar para o manejo dos efeitos a longo prazo associados a COVID-19.

4.5 CONSEQUENCIAS DA COVID-19

A pandemia da COVID-19 teve consequéncias globais profundas ndo s6 em pacientes
infectados, mas impactou significativamente a salde fisica e mental das popula¢des em todo o
mundo. As medidas de distanciamento social, embora necessarias para conter a propagacdo do
virus, resultaram em uma reducédo drastica na atividade fisica (“Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) - Social Distancing - Keep a Safe Distance to Slow the Spread”, 2020).
Tais restricdes prejudicaram o funcionamento de academias, centros de reabilitacdo, parques,
atividades em grupos, clinicas e consequentemente a qualidade de vida, reduzindo assim os
niveis de atividade fisica da populacédo global, levando a preocupacdes secundarias a pandemia
(HALL et al., 2021; STOCKWELL et al., 2021). A Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
observou aumento substancial no comportamento sedentario, com muitas pessoas ficando
confinadas em suas casas e sem acesso a instalacfes de exercicios, parques e outros espagos
publicos (WHO, 2020).

Essa reducdo da atividade fisica tem sido associada a uma série de consequéncias
adversas a saude, incluindo a perda de massa muscular, declinio na forca e resisténcia, e
aumento do risco de doengas cronicas como obesidade, diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares e até depressdo (CHEN et al., 2021; KREDLOW et al., 2021). Em particular,
grupos vulneraveis, como pessoas idosas com condigdes de saude preexistentes, sofreram
impactos mais graves, exacerbando desigualdades existentes e aumentando a carga global de

doencas ndo transmissiveis (“Annual Report NCD Alliance”, 2021). Todos esses fatores levam
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a declinio funcional, resultando em limitacdes na vida diaria e aumento do risco de quedas, que
podem causar traumas graves (PEREZ-ROS et al., 2019), aumentando as taxas de morbidade
e mortalidade (RODRIGUES; JUNIOR; SOARES, 2020), especialmente na populagéo idosa.

A pandemia da COVID-19, portanto, destacou a importancia de promover a atividade
fisica regular e adaptar estratégias de saude publica para mitigar os efeitos negativos do
sedentarismo prolongado em tempos de pandemia e lockdowns. Diante disso, € inegavel que
as politicas de distanciamento social e as mudangas no estilo de vida durante a pandemia de
COVID-19 afetaram negativamente a saude fisica das pessoas idosas e estudos foram
necessarios para quantificar e avaliar as causas que ainda geram preocupacdes para o periodo
pos-pandemia (AHIMA, 2009; SILVA et al., 2019; TEN HACKEN, 2009).

4.6 JUSTIFICATIVA

A partir do texto apresentado neste referencial tedrico e a lacuna de conhecimento e
evidéncias sobre a tematica, nosso grupo de pesquisa conduziu estudos que pudessem elucidar

as principais questdes de cada momento apds o inicio da COVID-19. Seguem estas abaixo:

1 - Embora estudos no inicio de 2020 tenham sugerido que biomarcadores endoteliais
e testes de fungdo vascular devam ser realizados, ainda ndo haviamos identificado naquele ano
avaliacGes precoces de disfuncdo endotelial entre pacientes recém-diagnosticados e
hospitalizados com o virus SARS-CoV-2. Nesse sentido, a técnica de FMD da artéria braquial
poderia ser um método ndo invasivo usado para avaliar a funcdo endotelial em pacientes recém
hospitalizados pela COVID-19? Este metodo poderia estar correlacionado aos dias de
hospitalizagdo e mortalidade?

Portanto, o objetivo do estudo foi avaliar a relacdo entre medidas de FMD da funcéo
endotelial nos dias de hospitalizacdo e mortalidade em pacientes diagnosticados com COVID-
19, além de comparar medidas de FMD e desfechos em pacientes sem a COVID-19. O
desdobramento dessa pesquisa é apresentado como o primeiro estudo desta tese, em artigo
cientifico intitulado “Endothelial function provides early prognostic information in patients
with COVID-19: A cohort study” (ANEXO 1), publicado no periddico Respiratory Medicine,
com fator de impacto 4,1. Importante mencionar que o desenvolvimento do artigo contou com
parceria internacional e expertise do Prof. Dr. Ross Arena (University of Illinois at Chicago,
EUA).

2 — A reducdo do nivel de atividade fisica, 0 aumento no comportamento sedentario e

no indice de massa corporal durante 0 momento pandémico da COVID-19 poderia levar a
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consequéncias em diversos desfechos de saude, principalmente na populacdo idosa. Nesse
sentido, quais foram os impactos das restricdes no nivel de atividade fisica de pessoas idosas
na pandemia da COVID-19? Quais fatores estariam causando essa reducdo do nivel de
atividade fisica nessa populacéo?

Com foco em elucidar as evidéncias sobre esse tema, o0 objetivo do estudo 2, no qual
foi uma revisdo sistematica, foi avaliar as evidéncias disponiveis relacionadas ao nivel de
atividade fisica das pessoas idosas durante a pandemia de COVID-19. O desdobramento dessa
pesquisa é apresentado como o segundo estudo desta tese, em artigo cientifico intitulado
“Covid-19 and the impact on the physical activity level of elderly people: A systematic review”
(ANEXO 2), publicado no periodico Experimental Gerontology, um dos principais periddicos
da area, com fator de impacto 4,2. Importante mencionar que o desenvolvimento do artigo
contou com parceria nacional e expertise do Prof. Lia Mara (Universidade de Passo Fundo) e
Prof. Fabiano Miguel (Universidade Luterana do Brasil - ULBRA) e apresenta mais de 100

citacOes, de acordo com o Research Gate.

3 - Estudos relataram que o programa supervisionado de reabilitacdo pulmonar é seguro
e eficaz na melhoria da capacidade de exercicio, funcdo pulmonar, dispneia ao esforco e fadiga
em pacientes com COVID-19 aguda e p6s-COVID-19 de gravidade leve, moderada e
grave/critica. No entanto, ha falta de evidéncias de alta qualidade sobre o efeito da reabilitacdo
pulmonar sobre os sintomas e funcéo fisica em pacientes p6s-COVID-19, e, além disso, ndo se
sabe sobre qual seria a melhor modalidade de entrega e duracdo mais eficaz da reabilitacdo
pulmonar para alcancar resultados.

O objetivo desta reviséo, o estudo 3 dessa tese, foi estabelecer os efeitos da reabilitacéo
pulmonar em pacientes com sindrome pds-COVID-19 na capacidade de exercicio, dispneia,
fadiga e forca muscular periférica. Além disso, objetivamos também comparar as modalidades
de entrega da reabilitacdo pulmonar (presencial e telerreabilitacdo) e a duracdo da reabilitacédo
pulmonar em semanas (4-8 semanas e > 8 semanas). O desdobramento dessa pesquisa é
apresentado como o terceiro estudo desta tese, em artigo cientifico intitulado “Effect of
Pulmonary Rehabilitation on Exercise Capacity, Dyspnea, Fatigue, and Peripheral Muscle
Strength in Patients With Post-COVID-19 Syndrome: A Systematic Review and Meta-
analysis” (ANEXO 3), publicado no periddico Archives of Physical Medicine and
Rehabilitation, com fator de impacto 4,1. Importante mencionar que o desenvolvimento do

artigo contou com parceria internacional e expertise do Prof. Anne Holland (Monash
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University) e Prof. Arwel Jones (Monash University) e apresenta aproximadamente 23 citacfes
até o momento, de acordo com o Web of Science.

Dessa forma, com base na selegdo dos trés estudos mencionados anteriormente, foi
possivel desenvolver e contribuir com uma linha de raciocinio que abrangesse desde o inicio
da pandemia de COVID-19, utilizando um método que poderia auxiliar no prognostico dos
pacientes hospitalizados. Além disso, foram identificadas lacunas geradas por esta pandemia
em populaces de risco, concluindo com a necessidade de evidéncias sobre a reabilitacdo apds
a infecgédo por COVID-109.
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5.1 INTRODUCAO

A doenca coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo virus SARS-CoV-2, foi relatada
pela primeira vez em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, China [1]. A via de entrada é o
trato respiratorio, onde a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) é um receptor funcional
do SARS-CoV-2 para entrada na célula hospedeira [2]. A ECA2 é uma proteina expressa nos
pulmdes, coracgdo, rins, endotélio vascular e intestino, sugerindo amplas consequéncias clinicas
da infeccdo pelo SARS-CoV-2, tornando a COVID-19 uma doenca multissistémica [3]. A
doenca progride para uma forma grave em 10 a 30% dos pacientes infectados, exigindo
hospitalizagdo e tratamento potencial em unidades de terapia intensiva (UTI) [4].

Nesse sentido, células endoteliais tém sido recentemente implicadas como fonte
primaria para o inicio e disseminacdo da Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA) causada pelo SARS-CoV-2, resultando em lesGes endoteliais graves e trombose
generalizada [5]. A perda da fungdo da ECAZ2 esté relacionada a lesdo pulmonar, onde a
regulacdo negativa e a reducdo dessa enzima podem levar a disfuncdo do sistema renina-
angiotensina e potencialmente prejudicar a funcdo vascular em individuos com infeccao por
COVID-19 [6].

O fendtipo pré-trombotico e a coagulagéo intravascular difusa observada na COVID-
19 refletem disfuncdo endotelial, que estimula a trombose, levando a exposicdo de material
subendotelial pro-trombdtico, agregacdo plaquetéria, regulacdo de cascata de coagulacéo,

ativacdo de trombina e producéo de fibrina, além de alteragfes no ténus muscular vascular e
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fluxo sanguineo [5,7]. Além disso, a associacdo entre um diagnostico positivo para SARS-
CoV-2 e risco de acidente vascular cerebral [8], bem como infarto do miocardio [9], sugere
uma ligacdo entre deficiéncias no fluxo sanguineo e risco cardiovascular durante as fases
agudas da infeccdo por COVID-19.

Embora estudos recentes tenham sugerido que biomarcadores endoteliais e testes de
funcéo vascular devam ser realizados [10], ainda ndo identificamos avaliagdes precoces de
deficiéncias vasculares entre pacientes recem-diagnosticados e hospitalizados com SARS-
CoV-2. Nesse sentido, a técnica de dilatacdo mediada pelo fluxo (FMD, do inglés flow-
mediated dilation) da artéria braquial € um método ndo invasivo usado para avaliar a funcao
vascular sistémica [11], que se correlaciona fortemente com a fungéo vascular coronariana [12]
e é preditiva de eventos cardiovasculares futuros [13].

Portanto, o objetivo do estudo foi avaliar a relagcdo entre medidas de FMD da fungéo
endotelial nos dias de hospitalizacdo e mortalidade em pacientes diagnosticados com a
COVID-19, além de comparar medidas de FMD e desfechos em pacientes sem a COVID-19.
A hipdtese de nosso estudo é que pacientes com a COVID-19 podem apresentar disfuncédo
endotelial precoce em comparagdo com pacientes sem a COVID-19, e esse achado estard

relacionado a diferencas nos dias de hospitalizacdo e risco de mortalidade.

5.2 MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo e aprovacao ética

Este é um estudo observacional, prospectivo de coorte, realizado nos hospitais de Sao
Carlos - SP. Este estudo seguiu as Diretrizes do Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) [14]. O estudo foi aprovado pelo comité de ética local
(ndmero de protocolo: 33265220.9.0000.5504) da Universidade Federal de S&o Carlos
(UFSCar), seguiu a Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde e as diretrizes éticas
da Declaracéo de Helsinque (1975) [15].

Sujeitos

Todos os pacientes incluidos neste estudo tinham mais de 18 anos e eram de ambos 0s
sexos, estavam hospitalizados (ou seja, em enfermarias ou UTIs) no Hospital Universitario de
S&o Carlos e na Santa Casa de Misericordia, de julho a dezembro de 2020. As medicOes
incluidas neste estudo foram realizadas entre 24 e 48 horas ap0s a hospitalizagdo. Foram

incluidos no grupo COVID-19 pacientes com diagnostico positivo por reacdo em cadeia da
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polimerase com transcriptase reversa em tempo real (RT-PCR) do swab nasofaringeo [16].
Pacientes sem diagndstico negativo para COVID-19, a partir do exame RT-PCR, mas
hospitalizados com sinais semelhantes e sintomas respiratorios (por exemplo, tosse, febre,
coriza, dor no corpo e garganta) compuseram o grupo Nao-COVID-19.

Ressalta-se que nos hospitais onde os pacientes foram avaliados, foram criadas
enfermarias especificas para pacientes com sintomas respiratorios. Quando esses pacientes
chegaram ao hospital e foram urgentemente avaliados para suspeita da COVID-19, foram
admitidos na enfermaria especial ou UTI. O diagnoéstico positivo ou negativo de COVID-19
era confirmado dentro de 48 horas da hospitalizacao.

Os critérios de exclusdo consistiram em: 1) Pacientes que ndo concordaram em
participar do estudo e/ou ndo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE); 2) formas graves de COVID-19 na fase inicial de hospitalizagcdo que culminaram com
sedacdo e intubacdo com ventilacdo mecéanica invasiva; 3) pacientes em cuidados paliativos; e

4) casos de readmisséo.
Procedimentos experimentais

Os pacientes foram triados e recrutados por membros da equipe de pesquisa que
visitavam o hospital diariamente. Uma breve avaliacdo do prontuario médico do paciente foi
realizada para confirmar o potencial de elegibilidade. No primeiro encontro presencial, 0s
pacientes ou familiares responsaveis receberam uma descricdo do estudo e o consentimento
informado para ler, tirar quaisquer davidas e, se concordassem em participar, assinar o TLCE.
Os pacientes gue consentiram foram entdo familiarizados com os procedimentos e a coleta de
dados foi iniciada. Os membros da equipe de pesquisa estavam adequadamente equipados com
equipamentos de protecdo individual (EPI), incluindo avental impermeavel, 6culos de
protecdo, luvas de latex, mascara n95, mascara descartavel, touca descartavel e protecao facial,

de acordo com as recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) [17].
Avaliacoes

Todas as avaliagdes foram realizadas no mesmo horério do dia (tarde), evitando
diferentes respostas fisioldgicas devido a influéncia do ciclo circadiano. As avaliagdes foram
feitas ao lado do leito assim que possivel apds a admissdo no hospital, sempre dentro das
primeiras 24-48 horas de admissdo. E importante também destacar que todas as avaliacdes

foram feitas com um tempo minimo de 1 hora apds a alimentacdo do paciente ou qualquer
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intervencdo da equipe, evitando qualquer fator de confuséo na funcéo endotelial. As seguintes

avaliacOes foram realizadas:
Avaliacao clinica e epidemioldgica

Dados clinicos, incluindo idade, sexo, peso, altura, raca, comorbidades, uso de
medicamentos e suplementacdo de oxigénio foram coletados dos prontuarios médicos para

caracterizar a amostra.
Hemograma, anélise da gasometria arterial e sinais vitais

Hemograma, anlise da gasometria arterial e sinais vitais foram analisados nos
prontuarios médicos. Hemoglobina (g/dL), Leucocitos (N/mm?), Plaquetas (uL), Linfécitos
(N/mm?®), Neutréfilos (N/mm?3), Eosinofilos (N/mm?), proteina C-reativa (mg/L), Troponina-1
(ng/L), Creatina quinase total (CK) (U/L), Creatinina (mg/L), potencial de hidrogénio (pH),
PaO> (mmHg), PaCO, (mmHg), HCOs (mmol/L), frequéncia cardiaca (FC) (bpm), pressao
arterial sistolica (PAS) (mmHg), pressdo arterial diastolica (PAD) (mmHg), saturacdo
periférica de oxigénio (Sp0O-) (%), frequéncia respiratoria (rpm) e dispneia (escala de mMMRC)

foram todos coletados.
Dilatacdo mediada pelo fluxo (FMD)

A funcdo vascular endotelial dependente da artéria braquial foi avaliada usando a
ultrassonografia (Sonosite turbo M, Fujifilme, Bothell, WA, EUA). Os pacientes foram
solicitados a descansar por 20 minutos na posicdo supina. Um manguito inflavel foi colocado
de 1 a 3 cm distal a fossa antecubital no antebraco direito. O didmetro da artéria em repouso
foi medido junto com sinais de Doppler pulsado para analise da velocidade do fluxo. A artéria
braquial foi visualizada no plano longitudinal, de 5 a 11 cm proximal ao epicondilo medial,
utilizando uma sonda linear de alta frequéncia (10-5 MHz) [18].

O ultrassom mediu continuamente o diametro arterial (modo B) em segmentos de 60
segundos e o Doppler (velocidade do fluxo sanguineo) em cada ponto no tempo. Apds 0s
registros da avaliagéo inicial, foi induzida uma hiperemia reativa inflando um manguito de
pressdo arterial a uma pressdo de 220 mmHg por 5 minutos [19]. O diametro arterial foi
subsequentemente medido imediatamente apos a liberagdo do manguito de pressao arterial por
3 minutos. As analises foram realizadas com o software Brachial Analyzer (Medical Imaging

Applications LLC, lowa, EUA). Antes e depois de cada avaliacdo, o equipamento foi limpo
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com perdxido de hidrogénio a 3%, de acordo com as diretrizes do fabricante, para evitar a
contaminacgdo cruzada do virus. As variaveis analisadas no inicio e imediatamente apds a
hiperemia foram Dilatacdo Mediada pelo Fluxo Absoluta (FMDmm) (diametro antes do
manguito - didmetro do vaso sanguineo ap6s 0 manguito) e FMD em porcentagem (FMD%)

[(didmetro maximo - diametro de base)/diametro de base) x 100] [18].
Acompanhamento

Ap0s as avaliagdes, a equipe de pesquisa acompanhou os desfechos dos pacientes por
meio da revisao dos registros médicos, verificando os dias de hospitalizacdo, desfecho da alta

hospitalar e obitos.
Analise estatistica

Os resultados sdo apresentados como média e desvio padrdo (DP) para variaveis
continuas e percentagens para variaveis categoricas. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado
para verificar a distribuicdo dos dados. O teste t de Student e o teste do qui-quadrado foram
utilizados para comparacao entre os grupos COVID-19 e Nao-COVID-19.

A andlise da curva caracteristica de operacdo do receptor (ROC) foi utilizada para
identificar os valores ideais de limite da FMD nos dias de hospitalizacdo e mortalidade em
pacientes diagnosticados com COVID-19. Foram determinados os pontos de corte preditivos
tanto para FMDmm quanto em porcentagem (FMD%) em pacientes com COVID-19. O
intervalo de confianca de 95% (IC 95%) também foi calculado, com o limite inferior sendo
maior que 0,50. Posteriormente, foram identificados os pontos de corte das variaveis que
obtiveram areas significantes sob a curva ROC, com os valores respectivos de sensibilidade e
especificidade. A sobrevida foi calculada usando a analise de Kaplan-Meyer e o teste de log-
rank, utilizando como exposicbes FMDmm, nimero de 6bitos e dias de hospitalizagdo. Foram
realizados modelos de regressdo univariada e multivariada de Cox (ajustados para FMD mm,
idade, sexo, comorbidades e IMC), com associacdes expressas como razdes de risco (HRs) e
ICs de 95%. Todos os testes foram realizados no GraphPad Prism 8.0 (GraphPad Software,

Califérnia, EUA), com significancia estatistica estabelecida em p < 0,05.

5.3 RESULTADOS

Inicialmente, foram recrutados 235 pacientes, sendo 55 deles excluidos posteriormente.

As razdes das exclusbes foram: 1) 2 pacientes se recusaram a participar e ndo assinaram o
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TLCE; 2) 25 pacientes foram sedados durante as primeiras 24-48h de hospitalizacéo; 3) 19
pacientes apresentavam casos graves e necessitaram de cuidados paliativos; e 4) 9 pacientes
foram readmitidos no hospital por outras doengas. Dos 180 pacientes restantes, 98 pacientes
apresentaram resultado positivo no teste de RT-PCR para COVID-19 e foram alocados no
Grupo COVID-19, enquanto 82 apresentaram resultado negativo no teste de RT-PCR para
COVID-19 e foram alocados no Grupo N&o-COVID-19 (Figura 1).



Pacientes admitidos no hospatal

Avaliados para elegibilidade (n=235)

Nio incluidos (n=55):
- Pacientes que se recusaram a
participar do estudo (n=2);
» - Pacientes sedados e em
ventilagio mecdnica invasiva
(n=25);
- Casos paliativos (n=1%);
- Casos de readmiss3o (n=9);
Y
Pacientes avaliados (n=180)
L
Avaliacdo clinica
Hemograma
Gasometria arterial
Funcdo endotelial
Acompanhamento
Grupo Nie-COVID-1% Grupo COVID-19
(n=82) (n=98)

Figura 1. Fluxograma do estudo.
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Caracteristicas gerais

Dados clinicos, comorbidades, niumero de ébitos, dias de hospitalizagdo, uso de medicamentos,
hemograma e resultados de FMD est&o listados na Tabela 1.

Pacientes nos grupos COVID-19 e N&o-COVID-19 apresentaram valores semelhantes em
relacdo a idade, sexo, altura e raca. No entanto, 0 peso e o indice de massa corporal (IMC) foram
significativamente maiores no grupo COVID-19 (p = 0,01). O grupo COVID-19 teve mais internactes
na UTI (p = <0,01). As comorbidades mais comuns encontradas nos pacientes hospitalizados foram
hipertensdo, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e diabetes, onde o grupo COVID-19
apresentou mais hipertensdo (p = <0,01) e diabetes (p = <0,01) em compara¢do com o grupo Nao-
COVID-19.

O grupo COVID-19 permaneceu mais tempo no hospital, necessitou de mais suplementacao de
oxigénio e teve uma taxa de mortalidade maior em comparagdo com o grupo N&o-COVID-19 (p <0,01).
Os pacientes com COVID-19 foram avaliados ap6s 7 dias de sintomas, enquanto 0s pacientes no grupo
ndo-COVID19 apds 5 dias (p = <0,01). No grupo COVID-19, com 98 pacientes, ocorreram 11 6bitos,
representando uma taxa de mortalidade de 11,2%.

Em relacdo as interfaces utilizadas para suplementacdo de oxigénio, o grupo COVID-19
utilizou mais cateteres nasais e mascaras de Venturi, indicando um estado clinico mais grave (p < 0,01).
Além disso, ambos os grupos utilizaram medicamentos durante a hospitalizagdo, com medicagdes
concomitantes, mas quando comparados, o grupo COVID-19 fez maior uso de inibidores de agregacéo
plaquetaria, antibioticos e antivirais (p = <0,01) do que o grupo Nao-COVID-19.

Em relacdo a analise sanguinea, o nimero de leucécitos (p = 0,01), plaquetas (p = 0,03),
neutrofilos (p = 0,04) e eosinofilos (p = <0,01) foi menor no grupo COVID-19 em comparagdo com o
grupo Nao-COVID-19.

Quanto aos sinais vitais, FC (grupo Ndao-COVID-10: 95 + 23 bpm e grupo COVID-19: 88 + 17
bpm, p =0,01), PAS (grupo Ndo-COVID-10: 139+28 mmHg e grupo COVID-19: 129+29 mmHg, p =
0,01) e PAD (grupo Nado-COVID-10: 85+17 mmHg e grupo COVID-19: 80+12 mmHg, p = 0,02) foram
maiores nos pacientes no grupo N&o-COVID-19 em relagdo aos pacientes com COVID-19. Enquanto a
SpO2 (grupo Nao-COVID-10: 92+7% e grupo COVID-19: 91+4%, p = 0,63), frequéncia respiratéria
(grupo Nao-COVID-10: 23+6 bpm e grupo COVID-19: 2349 bpm, p = 0,87) e dispneia (escala de
MMRC) (grupo Nao-COVID-10: 1,97+1,49 e grupo COVID-19: 1,86+1,46, p = 0,62) ndo apresentaram

diferenca.
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Tabela 1. Dados clinicos, comorbidades, nimero de mortes, dias de hospitalizacdo, medicamentos, hemograma
e FMD em pacientes do grupo COVID-19 e grupo Ndo-COVID-19.

Variaveis Nao-COVID-19 COVID-19 P
(n=82) (n=98)
Idade (anos) 63+17 61+16 0,45
Sexo, n (%) 0,28
Masculino 40 (49) 55 (56)
Feminino 42 (51) 43 (44)
Peso, (kg) 72125 81+18 0,01
Altura (m) 1,66+0,10 1,67+0,09 0,31
indice de massa corporal (IMC) (kg/m2) 2517 2845 0,01
Raca, n (%) 0,28
Branca 53 (65) 64 (65)
Parda 24 (29) 24 (25)
Negra 5 (6) 10 (10)
Local de avaliacéo, n (%) <0,01
Enfermaria 73 (89) 80 (82)
Unidade de terapia intensiva (UTI) 7(9) 18 (18)
Emergéncia 2(2) -
Comorbidades, n (%)
Hipertenséao 43 (54) 52 (63) <0,01
DPOC 18 (22) 11 (11) <0,01
Diabetes 21 (26) 29 (30) <0,01
Dias hospitalizados 5,7+4.8 8,3+7,6 0,01
Dias de sintomas 515 74 <0,01
Obitos, n (%) 4 (5) 11 (12) <0,01
Suplementagdo de oxigénio, n (%) 39 (48) 60 (61) <0,01
Litros 2,2+1,0 2,8+2,3 0,07
Interfaces
Cateter Nasal 39 (48) 52 (51) <0,01
Mascara de Venturi 0 (0) 8 (9) <0,01
Medicamentos durante a hospitalizacéo, n (%)
Inibidores de agregacéo plaquetaria 9(11) 23 (24) <0,01
Antibioticos 51 (62) 69 (71) <0,01
Antivirais 1) 8(9) <0,01
Hemograma
Hemoglobina (g/dL) 12+3 12+3 0,52
Leucdcitos (N/mm?) 11669+6005 8560+4325 0,01
Plaquetas (L) 275681+110098 230761495071 0,03
Linfécitos (N/mm?) 1830+1960 1479+1759 0,77
Neutrdfilos (N/mm?) 857145406 6527+4081 0,04
Eosinofilos (uL) 161+135 100+93 <0,01
Proteina C-reactiva (mg/L) 9+10 11+10 0,29
Troponina-1 (ng/L) 1,2+£3,6 1,2+3,7 0,97
CK total (U/L) 91+126 99+146 0,72
Creatinina (mg/dL) 1,1+1,60 1,32 0,48
Dimero D (mcg/mL) 1,815 22431 0,54
Gasometria arterial
Ph 7,40+0,1 7,43+0,1 0,04
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PaO, (mmHg) 67+18 69+25 0,58
PaCO, (mmHg) 40£13 38+13 0,19
HCO; (mmHg) 2516 2315 0,10

Abreviagdes: DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; FMD: Dilatacdo mediada pelo fluxo. Teste t de Student
e teste qui-quadrado.

Em relagdo as medi¢des de FMD, os pacientes no grupo COVID-19 apresentaram reducéo tanto
em FMD% quanto em FMDmm (p < 0,01) (Figura 2). A Figura 3 ilustra o didmetro da artéria braquial
de repouso de um sujeito representativo de cada grupo e ap6s 3 minutos de estimulacdo isquémica no

grupo N&o-COVID-19 em comparacdo com o grupo COVID-19.
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Figura 2. Comparagdo da FMD% e FMDmm entre o Grupo COVID-19 e o Grupo N&o-COVID-19

Avaliacdo inicial 1’ Apés a dilatacdo 2’ Apés a dilatagdo 3’ Apés a dilatacdo
Nao-COVID-19 Nio-COVID-19 Nao-COVID-19 Nio-COVID-19

Avaliacdo inicial 1’ Apés a dilatacdo 2° Apés a dilatagcdo 3’ Apés a dilatacdo
COVID-19 COVID-19 COVID-19 COVID-19

Figura 3. Representacao do diametro da artéria braquial do Grupo N&o-COVID-19 e do Grupo COVID-
19 na avaliacdo inicial e apds 3 minutos de hiperemia reativa. Legenda: ‘= minuto.
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A anélise ROC mostrou que a FMD absoluta de <0,26 mm ¢ a FMD relativa de <3,43%, foram
0s pontos de corte ideais para prever mortalidade e internacdo prolongada em pacientes com COVID-
19, apresentando sensibilidade de 75% e 85% e especificidade de 73% e 84%, respectivamente (Tabela
2 e Figura 4). Enfatizamos que realizamos os pontos de corte de previsdo para mortalidade e internacéo
prolongada também para pacientes Nao-COVID-19, no entanto, devido ao baixo nimero de 6bitos [4],

ndo houve diferenca.

Tabela 2. Pontos de corte, AUC, sensibilidade e especificidade de FMD% e FMDmm em pacientes com a COVID-19.

COVID-19 (N=98)

Probabilidade  Probabilidade

Variables Pontos de corte Sensibilidade  Especificidade AUC [CI 95%]

positiva negativa
FMD% <3,43 85 84 0,922 [0,872 to 0,957] 5,63 0,17
FMDmm <0,26 75 73 0,806 [0,741 to 0,861] 2,81 0,34

Abreviagdes: mm: milimetro; FMD: Dilatagio mediada pelo fluxo; AUC: Area sob a Curva, do inglés, Area Under the Curve.
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Figura 4. Curvas ROC de pacientes com a COVID-19.

Ao dividir os pacientes do grupo COVID-19 de acordo com os valores de referéncia da FMD
para analises da curva ROC baseadas em mortalidade, ndo houve diferenca na idade, sexo, peso, altura
e IMC ao comparar pacientes com FMD<3,43% e FMD>3,43% ou FMD<0,26 mm ¢ FMD>0,26 mm.
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Os grupos com piores desfechos da FMD (<3,43% e <0,26 mm) permaneceram mais tempo no
hospital (p = 0,04 e p = 0,01), necessitaram de mais suplementacdo de oxigénio (p =0,03e p=0,02) e
tiveram uma taxa de mortalidade mais alta (p = <0,01 em ambos) em comparagdo com 0s grupos com
medidas de FMD mais favoraveis (>3,43% e >0,26 mm).

Quanto a contagem sanguinea, houve aumento no nimero de troponina-1 e CK total em
pacientes com COVID-19 que tinham FMD<0,26 mm quando comparados aos pacientes com
FMD>0,26 mm (p = <0,01 em ambos). Da mesma forma, a CK mostrou valores mais altos naqueles
comum FMD <3.,43% em compara¢do com aqueles com FMD>3,43% (p =0,01) (Tabela 3). Na analise
de Kaplan-Meyer quando analisamos FMD<0,26 mm (n = 74), os pacientes tiveram alta probabilidade
de Gbito em um periodo de até 10 dias de hospitalizacdo, com teste Log-rank significativo (p = 0,05)
(Figura 5). Em relagcdo ao FMD%, ndo houve diferenca significativa na analise de Kaplan-Meyer (p =
0,25). Esse fato possivelmente se deve ao baixo numero de 6bitos em nosso estudo e a diferenga na
distribuicdo de pacientes com COVID-19 nos pontos de corte estipulados pela curva ROC (84 pacientes
com FMD<3,43% e 14 com FMD>3,43%).
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Tabela 3. Dados clinicos, dias de hospitalizacdo, nimero de mortes, hemograma e FMD em pacientes com
COVID-19, divididos nos pontos de corte de FMD.

Variaveis FMD FMD FMD FMD

<3,43% >3,43% P <0,26mm >0,26mm P

(n=84) (n=14) (n=74) (n=24)
Idade (anos) 61+16 61+14 0,89 62+15 58+17 0,32
Sexo, n (%) 0,38 0,43
Masculino 49 (58) 6 (43) 45 (61) 13 (54)
Feminino 35 (42) 8 (57) 29 (39) 11 (46)
Peso, (kg) 79+18 87+17 0,19 79+16 85+22 0,20
Altura (m) 1,67+0,09 1,66+0,05 0,72 1,67+0,09 1,67+0,08 0,95
Indice de massa corporal (IMC) 28+5,6 3146,5 0,08 28154 30+6,7 0,17
(kg/m?)
Dias hospitalizados 10+7,8 5,4+2.0 0,04 10+8,4 5,3+2,3 0,01
Obitos, n (%) 9(82) 2 (18) <0,01 11 (100) 0 (0) <0,01
Suplementacgao de oxigénio, n (%) 54 (65) 6 (43) 0,03 48 (65) 9 (35) 0,02
Litros 2,5£2,0 4,3+3,7 0,33 2,9+2,3 2,119 0,25
Interface
Cateter Nasal 48 (58) 4 (29) 0,15 41 (56) 8 (32) 0,25
Mascara de Venturi 6 (7) 2 (14) 0,07 7(9) 13) 0,11
Hemograma
Troponina-1 (ng/L) 1,8+4,4 0,7+1,99 0,18 3,23+15,14 1,87+4,77 <0,01
CK total (U/L) 145+339 123+124 <0,01 164+358 70194 <0,01
Gasometria arterial
Ph 7,430,056  7,42+0,06 0,69 7,43+0,06 7,42+0,05 0,62
PaO, (mmHg) 69+23 77135 0,51 67122 77+33 0,27
PaCO, (mmHg) 38+14 39+7 0,78 38+13 3719 0,78
HCO; (mmHg) 2316 25+3 0,14 235 237 0,89
FMD
FMD (mm) -0,38+1,0 0,27+0,48  <0,01 -0,74+1,1 0,76+0,43 <0,01
FMD (%) -5,25+4,8 7,944,3 <0,01 -4,415,2 1,27+8,0 <0,01

Abreviagdes: CK: Creatina quinase; Teste t de Student e teste qui-quadrado.
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Figura 5. Andlise de Kaplan-Meier para FMDmm em pacientes com COVID-19.

A partir da FMD<0,26 mm como variavel principal no modelo de regressio de Cox,
encontramos diferenca significativa para o risco de mortalidade (1C95%, 0,41 a 0,60; p=<0,01) e indice
de massa corporal (IMC) (1C95%, 1,12 a 7,04; p = 0,02). Para sexo, idade, hipertenséo e diabetes, nosso
modelo ndo foi significativo (Tabela 4). Portanto, o modelo de regressdo de Cox mostrou que ndo houve
influéncia de comorbidades na disfuncdo endotelial, mas sim que ha diferenca na FMD foi uma

consequéncia da infecgdo pela COVID-109.
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Tabela 4. Regressdo de Cox para fatores de risco de acordo com o ponto de corte
FMD<0,26mm.

Covariaveis Coeficiente Erro padréo Razao de risco P
Obitos (0: Néo, 1: Sim) -1,84 0,68 0,15 <0,01
Idade (0: <60 anos, 1: >60 anos) 0,52 0,46 1,68 0,26
Sexo (0: M, 1: F) 0,70 0,43 0,49 0,10
IMC (0: <25 kg/m2, 1: >25 kg/m?) 1,03 0,46 2,81 0,02
Hipertensdo (0: Ndo, 1: Sim) 0.36 0,41 1,44 0,37
Diabetes (0: N&o, 1: Sim) -0,54 0,50 0,57 0,27

Abreviagdes: Dilatagio mediada pelo fluxo (FMD); indice de Massa Corporal (IMC); Masculino (M) e feminino (F).

5.4 DISCUSSAO

Para 0 nosso conhecimento, este € o primeiro estudo que avaliou precocemente a FMD em
pacientes hospitalizados com suspeita (Nao-COVID-19) e COVID-19 confirmado. Descobrimos que
hd uma disfuncdo vascular endotelial precoce em pacientes hospitalizados por COVID-19, sendo
confirmada quando comparados a pacientes hospitalizados por sintomas respiratérios, mas sem
COVID-19 (Nao-COVID-19). Além disso, os pacientes com COVID-19 passaram mais dias no hospital
e tiveram taxa de mortalidade mais alta. Esses achados confirmaram nossa hip6tese. Outro resultado
importante e novo do nosso estudo foram os pontos de corte clinicamente relevantes para FMD% e
FMDmm em pacientes com COVID-19. Especificamente, demonstramos que FMDmm foi um preditor
significativo de mortalidade em pacientes com a COVID-19, indicando que pacientes com disfungédo
endotelial tm maior probabilidade de morrer em 10 dias de hospitalizagéo. Assim, a medigdo de FMD
pode ser valiosa em pacientes hospitalizados com COVID-19 para determinar aqueles com risco
particularmente elevado de morte.

A taxa de mortalidade em pacientes com COVID-19 foi de 11,2% apds uma mediana de 10 dias
de hospitalizagdo. Young Hu et al. demonstraram que os riscos de gravidade elevada e mortalidade por
COVID-19 variaram de 12,6% a 23,5% [20]. Grasseli et al. encontraram uma taxa de mortalidade de
26% em pacientes mais velhos gravemente enfermos com a COVID-19 admitidos em UTlIs na Italia
[21] e Xie et al. relataram uma taxa de mortalidade de 25,7% em pacientes com COVID-19
hospitalizados na China apds um acompanhamento mediano de 14 dias [22]. A partir desses estudos,
podemos dizer que a taxa de mortalidade em nossa coorte foi menor e, portanto, pode impactar a
capacidade progndstica do FMD em outras coortes hospitalizadas com COVID-19 com taxas de

mortalidade diferentes.
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Até 0 momento, um estudo de Ratchford et al. é a Unico que utilizou a avaliacdo da FMD em
pacientes com COVID-19. No entanto, este estudo incluiu apenas 20 adultos jovens sem doencas
cronicas e relativamente saudaveis, avaliados até 4 semanas apos a infecgdo (ou seja, apos 0 processo
agudo da infeccdo) [23]. Mesmo assim, os resultados indicaram que a COVID-19 pode ter um efeito
prejudicial no sistema vascular sistémico em adultos jovens. Portanto, enfatizamos a novidade de nosso
trabalho, pois sabemos que a maior prevaléncia de resultados negativos na COVID-19 é em pacientes
idosos e nagueles com doencas crénicas. Portanto, identificar métodos ndo invasivos que possam
auxiliar no tratamento desses pacientes é de grande importancia [23].

Em relacdo aos exames sanguineos, pacientes com piores desfechos de FMD apresentaram
valores mais altos para troponina-1 e CK total. Assim como em nosso estudo, Lombardi et al. mostraram
gue niveis elevados de troponina foram um preditor independente de mortalidade hospitalar e
aumentaram o risco de complicacfes cardiovasculares e ndo cardiovasculares em um estudo
multicéntrico com 614 pacientes hospitalizados por COVID-19 [24]. Quanto a CK total, Ponti et al. e
Guzik et al. também encontraram niveis elevados dessa marca em pacientes hospitalizados com
COVID-19. Os parametros da CK se correlacionam com um prognostico grave e desfechos negativos
em pacientes com COVID-19 e podem ser usados como biomarcadores preditivos, auxiliando na
estratificacdo de pacientes da COVID-19 em categorias de risco. Isso seria extremamente importante
no ambiente clinico e no gerenciamento terapéutico [25,26].

O virus Coronavirus é conhecido por invadir diretamente a célula humana ap6s a ligacdo da
glicoproteina ao ectodominio da ECA2, sendo a ECA2 o principal mecanismo de entrada para a
COVID-19 [27,28]. A endocitose da ECA2 ligada a particula viral reduz o nimero de enzimas ECA2
na superficie celular e, portanto, enfraquece a protecao tecidual, impactando as mudancas cardiacas e
vasculares, levando a disfun¢do [28]. Assim, quando o SARS-CoV-2 esta ligado ao receptor ECA2, a
expressao do receptor é desregulada, o que por sua vez induz & disfuncéo endotelial vascular, ativando
a cascata pré-trombdtica e levando a trombose vascular e riscos de doengas cardiacas, ja observadas em
pacientes com COVID-19 [29], apoiando nossas descobertas. Portanto, é extremamente importante
identificar essas alteragdes precocemente, o que pode ser feito por meio dos pontos de corte delineados
em nosso estudo de FMD (<3,43% e <0,26 mm). Nesse contexto, o estado pré-inflamatdrio anterior
associado a infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode causar diretamente a inativacdo do receptor ECA2, o que
esta associado a maiores taxas de mortalidade e dias de hospitalizagdo (Tabela 1). Um estudo anterior
de nosso grupo mostrou que a disfungdo endotelial esta presente em pacientes com sepse [30], o que
esta relacionado a maiores taxas de mortalidade. Nessa linha de evidéncia, medicfes ndo invasivas da
funcdo endotelial podem ser uma ferramenta importante para detectar disfuncdo endotelial sistémica
nos estagios iniciais da infeccdo pelo SARS-CoV-2.

Além disso, a utilidade clinica da medicdo do FMD com pontos de corte determinados mesmo
no primeiro dia de hospitalizacéo de pacientes com COVID-19, é uma medida potencialmente viavel,

simples e rapida para determinar a gravidade e os riscos, bem como avaliar os efeitos de intervengdes
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farmacoldgicas e terapias ndo farmacoldgicas e diretas. Portanto, medidas ndo invasivas de disfungéo
endotelial podem ajudar os profissionais de saude a introduzir intervencfes destinadas a melhorar a
funcdo endotelial por meio de intervengGes como ventilagdo ndo invasiva, cuidados respiratorios [31] e
treinamento a partir de exercicios aerébicos [32]. Essas intervengdes podem proporcionar uma reducéo
na resisténcia arterial [33] e um aumento na sintese e biodisponibilidade do Oxido nitrico [34],
melhorando assim a resposta muscular local e favorecendo a atividade do endotélio nas células
musculares lisas; além de impactar positivamente as respostas hemodinamicas [32].

Finalmente, nossos resultados mostraram diferencas em alguns aspectos nos grupos (N&o-
COVID-19 e COVID-19), como o maior numero de comorbidades, IMC e suplementacdo de oxigénio
em pacientes com COVID-19. Estes fatores podem influenciar a funcdo endotelial. Dessa forma,
realizamos a analise de subgrupos com os pontos de corte estipulados pela curva ROC em pacientes
com COVID-19 para determinar a gravidade, o risco de morte e os dias de hospitalizacdo desses
pacientes, verificando que a disfuncdo endotelial nesses pacientes ocorreu devido a infecgdo pelo

SARS-CoV-2 e néo por outros fatores.
LimitacOes do estudo

O estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser consideradas. Em primeiro lugar, é
preciso reconhecer que o ambiente hospitalar, onde as avaliagcbes foram realizadas, ndo é o melhor
ambiente para um estudo de pesquisa controlado, pois fatores como ruido, luz e estresse dos pacientes
durante a hospitalizagdo ndo foram controlados.

Em segundo lugar, a falta de resultados basais de FMD antes da infeccdo por COVID-19
dificulta a comparacdo com os resultados durante a infeccdo por COVID-19, ja que esses pacientes tém
comorbidades e idade avancada. Como é o primeiro estudo a avaliar a funcdo endotelial nessa
populacdo, ainda ndo existem dados para comparar os resultados, mas sim hipdteses baseadas em
revisdes. E também digno de nota que obtivemos uma baixa taxa de mortalidade em relag&o ao nimero
de casos de pacientes avaliados. No entanto, felizmente, o nimero de mortes confirmadas nos hospitais
de Séo Carlos foi menor em comparagdo com outras cidades do pais (131 mortes para 9.639 casos
confirmados de COVID-19 até fevereiro de 2021). Terceiro, em relagdo ao exame sanguineo, anélise
da gasometria arterial e sinais vitais, observamos que algumas variaveis ndo apresentaram diferengas
ou nao demonstraram os valores esperados de acordo com alguns estudos epidemioldgicos [21,35]. Isso
pode ser devido ao fato de nossa amostra ser menor em relacdo a esses estudos e porque néo se trata de
pacientes gravemente enfermos, mas sim casos leves a moderados no inicio da hospitaliza¢do. Além
disso, essas variaveis ndo influenciaram nossos principais resultados (FMDmm e FMD%).

Nossa quarta limitagdo refere-se a falta de testes que poderiam confirmar nossos resultados de
disfuncédo endotelial, como fungdo plaquetaria e niveis de 6xido nitrico (NO). Finalmente, os pacientes

mais graves, que chegaram ao hospital ja necessitando de suporte ventilatério invasivo e sedacdo em
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24 a 48 horas, foram excluidos. Como nosso estudo tem o potencial de usar o FMD como preditor de
eventos precoces, a sedacao e o uso de suporte ventilatorio invasivo podem ser um fator de confuséo
potencial em nossas descobertas. Assim, 0s resultados do presente estudo séo limitados a pacientes com
grau leve a moderado de disfuncdo respiratria nas primeiras 48 horas e que necessitaram de
hospitalizacdo para estabilidade clinica.

Perspectivas clinicas

Este é o primeiro estudo a enfatizar a importancia de avaliar a FMD em pacientes com COVID-
19. Demonstramos, por meio de nosso ponto de corte, que essa populacdo pode ter disfungédo endotelial
precoce. Portanto, estratégias para minimizar essa disfuncao sao de extrema importancia, priorizando a
realizacdo de exercicios aerdbicos e de resisténcia tanto para preven¢do quanto na a admissao imediata
do paciente no hospital, associados a estratégias de suplementacdo de oxigénio e medicamentos, sendo
capazes de reduzir os dias de hospitalizagdo e a mortalidade nessa populagdo. Nesse contexto, é
altamente recomendavel a avaliagdo precoce da funcdo endotelial para que a equipe inicie, quando
necessario, medidas antitromboticas desde o momento inicial da hospitalizagdo, a fim de prevenir

eventos tromboembodlicos.

5.5 CONCLUSAO

Concluimos que pacientes hospitalizados pela COVID-19 apresentaram disfungdo vascular
endotelial precocemente, permaneceram mais tempo hospitalizados e tiveram um nimero maior de
Obitos, quando comparados com pacientes sem COVID-19. Além disso, este foi o primeiro estudo a
estabelecer pontos de corte para FMD (FMD<3.43% e FMD<0.26 mm) em pacientes infectados com
COVID-19. Adicionalmente, identificamos que FMD<0.26 mm ¢ um preditor de risco de mortalidade
em um periodo de hospitalizacéo de 10 dias devido & COVID-19.

Nossos dados sugerem que esses pacientes tém maior probabilidade de apresentar disfungao
endotelial e, consequentemente, riscos de doengas cardiovasculares e que a partir dos pontos de corte
estabelecidos, a FMD avaliada precocemente pode auxiliar no reconhecimento desses pacientes e no

tratamento clinico.
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6.1 INTRODUCAO

O virus SARS-CoV-2, originado na China em dezembro de 2019, espalhou-se pelo
mundo causando uma pandemia catastréfica, levando ao colapso dos sistemas de salde em
varios paises e resultando em milhdes de mortes (Universidade Johns Hopkins, 2021; Relatorio
da Organizacdo Mundial da Saude, 2020). Devido ao seu alto potencial de transmissdo entre
humanos, principalmente por aerossois (OMS, 2020a), foram criadas varias restricOes
governamentais envolvendo o distanciamento social ao redor do mundo, como estratégia para
conter o surto de COVID-19 (Centros de Controle e Prevencdo de Doencas - CDC, 2020).

Os resultados positivos dessas medidas ndo deixam duvidas de que o distanciamento
social reduz a transmissao do virus (Matrajt e Leung, 2020; Wang et al., 2020a). No entanto, é
igualmente inegavel que tais restri¢bes prejudicaram a qualidade de vida e reduziram os niveis
de atividade fisica da populacdo global (Martinez et al., 2020; Stockwell et al., 2021), levando
a preocupacdes secundarias a pandemia (Hall et al., 2021).

A Organizagdo Mundial da Saude define atividade fisica como "qualquer movimento
corporal produzido pelos musculos esqueléticos que requer gasto de energia” e determina a
quantidade de atividade fisica que deve ser realizada por grupos etarios (OMS, 2020b). Para
pessoas idosas, € recomendado realizar pelo menos 150-300 minutos de atividade fisica
aerobica de intensidade moderada ou pelo menos 75-150 minutos de atividade fisica aerobica

de intensidade vigorosa ao longo da semana (OMS, 2020b).
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A necessidade de distanciamento social durante a pandemia da COVID-19 resultou em
mudancas drasticas no estilo de vida e no comportamento social (Hall et al., 2021). Isso levou
a uma inatividade fisica abrupta, associada ndo apenas a reducdo da massa muscular
esquelética, mas também a perda de forca, um fator de risco independente para a mortalidade
(Newman et al., 2006).

Em um estudo observacional envolvendo um total de 117 pessoas idosas, realizado para
investigar a influéncia de seis semanas de lockdown nos niveis de atividade fisica, na funcéo
fisica percebida ¢ no humor de pessoas com idade >70 anos. Richardson et al. (2021)
constataram aumento significativo no tempo de comportamento sedentario durante o periodo
de restrigdes, 0 que esta relacionado a impactos negativos na saude.

Além disso, espera-se que 0 aumento do comportamento sedentério durante a pandemia
leve a reducgdes significativas na forca e resisténcia musculoesqueléticas e na capacidade
cardiorrespiratoria. Também preocupante € a perda de massa magra, funcdo muscular e
controle motor, que pode levar a sarcopenia, distarbios cardiometabolicos e ao surgimento e/ou
agravamento de outras comorbidades, com impactos mais significativos nas pessoas idosas
(Pelicioni and Lord, 2020; Rodrigues et al., 2020; Roschel et al., 2020). Todos esses fatores
levam a um declinio funcional, resultando em limita¢6es na vida didria e aumento do risco de
quedas, que podem causar traumas graves (Pérez-Ros et al., 2019), aumentando as taxas de
morbidade e mortalidade, especialmente na populacéo idosa (Rodrigues et al., 2020).

Diante disso, é inegavel que as politicas de distanciamento social e as mudancas no
estilo de vida durante a pandemia de COVID-19 afetaram negativamente a saude fisica das
pessoas idosas. Essas perdas geram preocupacdes para o periodo pos-pandemia, pois o cenario
atual mostra um aumento no comportamento sedentario e no indice de massa corporal (Ekelund
etal., 2019). Tais fatores estdo associados a varias doencas como hipertensao, diabetes, doencas
cardiovasculares e respiratorias, entre outras (Lin et al., 2019; Powell-Wiley et al., 2021; Ten
Hacken, 2009; Ahima, 2009).

Nesse sentido, com foco em elucidar as evidéncias atuais sobre esse tema, o objetivo
desta revisdo sistematica foi avaliar as evidéncias disponiveis relacionadas ao nivel de
atividade fisica das pessoas idosas durante a pandemia da COVID-19. Nossa hipbtese é que a
populacdo idosa foi gravemente afetada em relagdo ao nivel de atividade fisica durante as

restricdes, quarentenas e lockdowns causados pela pandemia da COVID-109.
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6.2 MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo e aprovacao ética

Esta revisdo sistematica foi realizada com base nas diretrizes do Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (Page et al., 2020; Page et al.,
2021), especificas para estudos observacionais. A revisao foi registrada prospectivamente no
PROSPERO (namero de registro: CRD42021241116).

Critérios de inclusao e exclusdo

Os seguintes critérios de inclusdo foram considerados nesta revisdo: [1] estudos
observacionais que avaliaram o nivel de atividade fisica em [2,3] pessoa idosas (60 anos ou
mais) durante a [4] pandemia de COVID-19 (de dezembro de 2019 a outubro de 2021). Estudos
realizados além do periodo estipulado (dezembro de 2019 a outubro de 2021) e estudos com
populagBes mistas (com menos de 60 anos) ndo foram incluidos. Os critérios de exclusdo
consistiram em [1] estudos que obtiveram informacGes sobre o0s niveis de atividade fisica com
base em informacdes recuperadas de outras fontes ou questionarios que ndo foram validados
previamente para pessoa idosas, [2] comentérios, cartas ao editor ou estudos ndao publicados
em periddicos ou [3] estudos publicados em periddicos sem revisdo por pares.

Estratégia de busca

A busca por estudos foi realizada de forma sistematica em outubro de 2021, nas
seguintes bases de dados, via Capes Periodicos (https://www.periodicos.capes.gov.br/): 1)
Embase; 2) PubMed; 3) Cochrane; 4) Web of Science; e 5) Scopus. Os termos em inglés usados
na busca foram baseados na literatura correspondente ao objetivo da revisao sistematica e nos
termos do Medical Subject Headings (MeSH). O descritor primario "exercicio fisico" e seus
descritores semelhantes (por exemplo, "atividade fisica"; "comportamento sedentario™) foram
cruzados com os descritores secundarios "pessoas idosas" e seus semelhantes (por exemplo,
"adultos mais velhos"; "idosos") e "COVID-19". A busca restringiu apenas o0s seguintes fatores:
"periodo de publicacdo", definido a partir de dezembro de 2019, quando os primeiros casos de
COVID-19 surgiram na China, até o dia em que a busca foi realizada (outubro de 2021); e "tipo
de estudo”, incluindo apenas estudos observacionais completos. Outros fatores, como idioma

e tipo de acesso (gratuito ou pago), ndo foram restritos. A busca manual foi realizada com base
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nas listas de referéncias dos artigos selecionados e na busca simples nas bases de dados

mencionadas anteriormente.
Selecdo dos estudos

Dois revisores (IPS e VMK) realizaram independentemente a selegcéo dos estudos com
base nos titulos, resumos e descritores/palavras-chave de todos os estudos identificados pela
estratégia de busca, de acordo com as diretrizes do PRISMA (Page et al., 2020; Page et al.,
2021). Em caso de discordancia, um terceiro revisor (por exemplo, MRO) foi incluido como
arbitro (fase de triagem). Posteriormente, dois revisores (IPS e VMK) leram completamente
todos os estudos pre-selecionados de acordo com os critérios de elegibilidade, onde a mesma
estratégia de arbitragem foi adotada conforme descrito na fase anterior (fase de elegibilidade).
O software State of the Art Through Systematic Reviews (StArt) (Luis et al., 2016) foi utilizado
para conduzir o processo de selecdo dos estudos.

Extracdo de dados e avaliacéo de viés

Por fim, a extracdo de dados foi realizada por dois revisores (IPS e VMK) de forma
independente em relacdo as caracteristicas dos estudos e participantes, método de avaliacdo
dos niveis de atividade fisica e principais resultados (fase de inclusdo). A avaliacdo da
qualidade metodoldgica foi realizada por dois revisores (IPS e VMK), seguindo a Escala de
Avaliacdo de Qualidade de Newcastle - Ottawa para Estudos de Coorte e adaptada para Estudos
Transversais, que contempla trés categorias (Selecdo, Comparabilidade e Resultados) (Wells
et al., 2014). Estudos com escores na forma Newcastle-Ottawa (Stang, 2010) >7 foram
considerados de alta qualidade, 5-6 como qualidade moderada e 0-4 como estudos de baixa

qualidade.

6.3 RESULTADOS

Selecéo dos estudos

Um total de 1328 estudos foram encontrados ao buscar nas seguintes bases de dados:
PubMed (165), Scopus (199), Web of Science (349), biblioteca Cochrane (47) e Embase (568).
Apds excluir artigos duplicados (442) e estudos que ndo atendiam aos critérios de inclusdo com

base em titulos e resumos (794), 92 estudos mostraram relevancia potencial para analise
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completa. No entanto, apenas 25 estudos atenderam aos critérios de elegibilidade predefinidos

(14 estudos transversais e 11 estudos de coorte) (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do estudo.

Caracteristicas dos estudos

Estudos excluidos:
Idade =60 (n=133)
Desfecho (n=13)
Carta ao editor (n=6)
Avaliacdes nio
validadas (n = 3)
Comentarios (n=3)
Dados resumidos (n = 3)
Cutros (n=2)

As caracteristicas dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica sdo descritas na

Tabela 1. Em relacdo a nacionalidade dos estudos encontrados, observou-se uma prevaléncia

do Japéo, Espanha e Italia. Como os estudos avaliaram os niveis de atividade fisica durante a

pandemia de COVID-19, todos os artigos sdo recentemente publicados (de 2020 a 2021). O

ndmero total de individuos avaliados, incluindo amostras de todos os estudos, foi de 15.964

pessoas idosas. Na maioria dos estudos, o género feminino foi predominante. Poucos estudos
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abordaram comorbidades, com hipertenséo arterial, doenca de Parkinson e diabetes mellitus

sendo as mais prevalentes.



Tabela 1. Caracteristicas da amostra e dados sociodemograficos.
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Autor (Ano) De:tnuhdoodo Pais Amostra (n) Masculino (%) Idade (anos) Comorbidades
Maugeri et al. (2020) Transversal Italia 296 NM >60 NM
Sasaki et al. (2021) Transversal Japéo 999 462 (46) 74,5£6,3 NM
Visser et al. (2020) Coorte Holanda 1.119 528 (47,2) 74+7,0 NM
Song et al. (2020) Coorte Coreia 100 54 (54) 70 (62,3-76,0) DP
Balci et al. (2021) Transversal Turquia 88 54 (61) DP: 67 (60,0-73,5) DP

Saudéaveis: 66 (58,0-71,0)

Pérez et al. (2021) Transversal Espanha 98 33 (34) 82,416.1 NM
Browne et al. (2020) Coorte Brasil 35 12 (34,3) 65,6+3,8 HAS; Db; DlI; Sp; Ob.
Meyer et al. (2020) Transversal EUA 1.062* NM* >65* NM
Richardson et al. (2021) Transversal Reino Unido 117 52 (44,4) 7514 NM
DiSanto et al. (2020) Transversal Italia 126 24 (19) 74,29+6,5 Ob; Db; HAS; HI; DCV; DME; DT; DA; DRP.
Wang et al. (2020) Coorte China 621* 383 (16,5) >60* NM
Suzuki et al. (2020) Coorte Japéo 165 50 (30,7) 78,618,0 HAS; HI; Db; DCV; DME; DT; DA, DRP.
Ruiz-Roso et al. (2020) Coorte Espanha 37* NM* 68,2* Db
Qin et al. (2020) Transversal China 184* 93 (50.54) >60 NM
Yamada et al. (2020) Transversal Japéo 1.600 800 (50) 74+5,6 NM
Matos et al. (2020) Transversal Brasil 47 32 (69) 66.3+5,0 NM
Chambonniere C et al. (2021) Transversal Franca 1.178 568 (48.2) 69,7+4,2 NM
Miyahara et al. (2021) Coorte Japéo 13 2 (15,4) 775+35 HAS; D1



83

Yamada et al. (2021) Coorte Japéo 937 479 (51,1) 73,5 NM
Carvalho et al. (2021) Transversal Portugal 68 40 (59) 74,24 NM
Lage et al. (2021) Transversal Brasil 1.123 101 (9) 67,6 Dp
Nascimento et al (2021) Coorte Brasil 72 13 (18) 67,2 NM
Garcia-Esquinas et al. (2021) Coorte Espanha 829** 330 (39,8) 81.5 NM
Leavy et al. (2021) Transversal Suécia 89 48 (54) 71 DP
Salman et al. (2021) Coorte Reino Unido 4.961 2.208 (44,5) >65 NM

*Quando a amostra foi mista, apenas a populagdo >60 anos foi considerada.

**Quando a amostra foi mista, apenas a populagdo com avaliacéo validada foi considerada.

Legenda: N&o mencionado (NM); Hipertensdo arterial sistémica (HAS); Diabetes (Dt); Doenca de Parkinson (DP); Dislipidemia (DI); Sobrepeso (Sp); Obesidade (Ob); Estados Unidos da
América (EUA); Hiperlipidemia (HI); Doengas Cardiovasculares (DCV); Disturbio Musculoesquelético (DME); Disfungdo da Tireoide (DT); Doenca Autoimune (DA); Doenga Respiratéria
Pré-existente (DRP); Depressao (Dp).
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Principais resultados dos estudos

Os meétodos para avaliar o nivel de atividade fisica e os principais resultados dos estudos
sdo descritos na Tabela 2. Os estudos encontrados visavam avaliar e comparar 0s niveis de
atividade fisica durante a pandemia da COVID-19, além de demonstrar o impacto clinico desse
periodo na saude da populacédo idosa. Em relacdo aos instrumentos utilizados nos estudos para
avaliar o nivel de atividade fisica, o Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ)
predominou, seja em sua forma completa, versao reduzida (IPAQ-VR) ou Mddulo de avaliacéo
ambiental (IPAQ-E). Além disso, os estudos também utilizaram o questionario Escala de
Atividade Fisica para ldosos (PASE) e o acelerdbmetro. A partir da aplicacdo desses
instrumentos, os autores constataram que a quarentena e as restricdes para evitar a propagacao
da COVID-19 induziram a uma reducdo significativa nos niveis de atividade fisica em ambos
0s sexos e mudancas no estilo de vida. As principais causas da reducdo no nivel de atividade
fisica mencionadas pelos estudos neste periodo foram o0 aumento do tempo sentado, reducéo
nas tarefas metabolicas equivalentes (METS) e diminui¢do no nimero de passos. Além disso,

houve reducdo na frequéncia e duragdo do exercicio.



Tabela 2. Nivel de atividade fisica durante a pandemia de COVID-19.
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Método de
Autor (Ano) avaliacdo do Pontos de corte para niveis de AF Principais resultados
nivel de AF
Maugeri et al. (2020) IPAQ-VR Pouco ativo (<600 MET-min/sem) - Diferenca entre antes e durante a pandemia de COVID-19 (Média: 2429
Moderadamente ativo (>600 MET—min/sem) vs. 1577 MET-min/sem; p < 0,0001)
Altamente ativo (>3000 MET—min/sem) - Individuos pouco ativos aumentaram em até 39,62%
- Reducdo da energia total de AF semanal
Sasaki et al. (2021) IPAQ-VR Caminhada (3,3 METS) - AF foi reduzida em aproximadamente 5-10% para AF de intensidade
AF de intensidade moderada (4,0 METS) moderada, caminhada e AF total. Apos as restri¢des, houve um aumento
AF de intensidade vigorosa (8,0 METS) no tempo sentado (aumento de 5% para homens, 10% para mulheres)
Visser et al. (2020) LAPAQ <150 versus >150 min/semana - Impacto negativo nos comportamentos de AF (48,3-54,3% da amostra)
- Metade da amostra relatou estar sempre (8%) ou as vezes (41,3%) menos
ativa fisicamente do que o normal.
Song et al. (202 PASE NM - Diminuicg&o significativa na quantidade de exercicio (duracdo, frequéncia e
aumento no nimero de pacientes que nao se exercitam)
Balci et al. (2021) PASE Pontuagdes mais altas indicam maior AF - Nivel de AF reduzido em grupos saudaveis e com DP
Pérez et al. (2021) BPAAT Insuficientemente ativo (pontuacdo de 0 a 3 pontos) - Diminui¢&o geral no nivel de AF durante o lockdown (Pontuacéo total do

Browne et al. (2020)

Meyer et al. (2020)

Richardson et al. (2021)

Di Santo et al. (2020)

Acelerébmetro

IPAQ-VR

IPAQ-E; LLFDI

IPAQ-VR

Suficientemente ativo (pontuagéo de 4 a 8 pontos)

Comportamento sedentario (<0 99 cpm)
Atividade leve (100-1951 cpm)
Moderada-vigorosa (>1952 cpm)

Inativo (0 minutos)

Insuficientemente ativo (1-150 min/dia)
Suficientemente ativo (150-300 min/dia)
Altamente ativo (>300 min/dia)

AF alta, moderada ou baixa (de acordo com o protocolo de pontuacéo

do IPAQ-VR - http://www.ipag.ki.se/)

600 MET/sem correspondem aproximadamente a 150min de AF de

intensidade moderada

BPAAT: -1,1/8 (IC 95% 0,6; 1,5) pontos; p<0,001)

- Aumento no comportamento sedentério (p = 0,032) e reducdo nos
passos/dia (p = 0,018)

- 42,6% relataram ficar sentados por mais de 8 horas por dia
- 72,5% relataram estar suficientemente ou altamente ativos

- Tanto homens quanto mulheres mantiveram seus niveis de AF, mas
também aumentaram seu tempo sedentario

- 46 participantes declararam ter diminuido sua AF

- 69,60% relataram um aumento no tempo passado sentado ou deitado

- 5 dos 25 entrevistados que, antes do lockdown, ndo atingiam o limiar
recomendado de 600 MET/semana aumentaram seus niveis de AF durante a
quarentena
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Wang et al. (2020)

Suzuki et al. (2020)

Ruiz-Roso et al. (2020)

Qin et al. (2020)

Yamada et al. (2020)

De Matos et al. (2020)

Contagens diarias
de passos
coletadas a partir
de um smartphone
ligado a um
aplicativo
(WeChat).
PAQ-EJ

IPAQ

IPAQ

IPAQ

IPAQ

Baixo numero de passos diarios (<1500 passos/dia)
Frequente baixo nimero de passos diarios (>14 dias com contagem
baixa de passos em um periodo de 30 dias)

Trabalho doméstico leve (2,0 METS)

Trabalho doméstico moderado ou um pouco pesado (2,5 METS)
Trabalho fisico (2,8 METS)

Transporte (2,8 METS)

Exercicios leves/esportes (3,0 METS)

Exercicios de resisténcia/esportes (3,0 METS)

Exercicios ou esportes moderados ou pouco exigentes (4,3 METS)

AF de intensidade moderada (>3 e <6 METS)
AF de alta intensidade (>6 METSs)

AF alta, moderada ou baixa (de acordo com o protocolo de pontuagdo
do IPAQ-VR - http://www.ipag.ki.se/)

AF de intensidade moderada (>3 e <6 METS)
AF de alta intensidade (>6 METSs)

Inativo <600 MET-min/sem
Insuficientemente ativo >600 e <3000 MET-min/sem
Ativo >3000 MET-min/sem

- Os passos diarios diminuiram rapidamente (em 2678 passos) e
substancialmente, sendo mais pronunciado entre as mulheres

- A prevaléncia de baixos nimeros diarios de passos aumentou para 7,4%
(196/2655) durante o periodo da epidemia de COVID-19, ap6s a
implementacdo de medidas de distanciamento fisico

- 47,3% dos participantes foram menos ativos e diminuiram sua AF por
semana

- As categorias de exercicios/esportes leves e moderados ou vigorosos e o
trabalho doméstico foram os mais afetados

- Aumento no tempo de sentado sem realizar nenhuma AF

- Diminuigo no tempo médio por semana gasto caminhando

- Pacientes com DM com um IMC>30 kg/m? mostraram um aumento
significativo nas horas que passaram sentados;

- Pacientes com DM com um IMC entre 25 e 30 kg/m? ndo aumentaram as
horas que passaram sentados

- Foi encontrada uma prevaléncia de 41,3% de AF insuficiente durante a
guarentena domiciliar induzida pela COVID-19

- A prevaléncia de AF insuficiente mais que dobrou durante o estagio inicial
da epidemia de COVID-19 na China (global: 27,5% vs. China na pandemia:
57,5%, p<0,0001)

- Diminuicdo significativa no tempo total de AF em abril de 2020 (mediana:
180 [0 a 420]) quando comparado a janeiro de 2020 (mediana: 245 [90 a
480]) (p<0,001)

- No periodo da pandemia, 84% da amostra foi considerada inativa, 13%
moderadamente ativa e 3% altamente ativa

- Em relagdo aos periodos antes e durante a pandemia, observou-se que 0s
idosos (p<0,0001) reduziram o gasto energético semanal
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Chambonniere C et al.
(2021)

Miyahara et al., (2021)

Yamada et al. (2021)

Carvalho et al. (2021)

Lage et al. (2021)

Nascimento et al (2021)

Garcia-Esquinas et al.
(2021)

IPAQ; ONAPS-
PAQ

Acelerdmetro

IPAQ-VR

IPAQ-VR

IPAQ-VR

IPAQ-VR

PASE

Inativo (< 2 horas e 30 min/sem de AF moderada a vigorosa)

AF de intensidade leve (1,5-2,9 METS);
AF de intensidade moderada (>3 METSs)

AF de intensidade moderada (>3 e <6 METS)
AF de alta intensidade (>6 METsSs)

AF alta, moderada ou baixa (de acordo com o protocolo de pontuagdo
do IPAQ-VR - http://www.ipag.ki.se/)

<150 min/sem ou >150 min/sem de AF moderada a vigorosa

Nivel de AF baixo (0 a <600 MET-min semanalmente)
Nivel de AF médio (600 a <1.200 MET-min semanalmente)
Nivel de AF alto (>1.200 MET -min semanalmente)

NM

- 39,2% diminuiram a AF durante o confinamento;
- AF diminuiu entre 43,4% dos idosos que viviam em areas urbanas
- AF diminuiu 32,4% (p=0,001) nos idosos que viviam em &reas rurais

- O nivel de AF da atividade diaria diminuiu em 32,6%

- AF de intensidade leve diminuiu em 18,2%

- A atividade de caminhada diminuiu em 17,0%

- O nimero de passos diminuiu em 38,9%

- No grupo de alta AF, o nimero de passos, tempo de atividade, AF de
intensidade moderada, leve e total diminuiram (p>0,02)

- Diminuigdo no tempo total de AF em abril de 2020, agosto de 2020 e
janeiro de 2021 em comparacdo com janeiro de 2020 (p<0,001)

- 90% dos idosos relataram uma diminui¢do nos niveis gerais de AF;
- 64,7% aumentaram o tempo diario sentado durante o confinamento
domiciliar

- 83,80% relataram uma diminuigdo nos niveis diarios de AF (p<0,001)
- 73,90% aumentaram o tempo sentado (p<0,001)

- No inicio do estudo, 56,8% dos idosos foram classificados como ativos e,
apos o primeiro més, 18,5% relataram mudancas nessa condicdo

- Os METs apresentaram valores mais baixos quando comparados com abril
e agosto (p<0,01, para ambos)

- Houve um aumento no tempo sentado (p<0,01 para ambos)

- Redugdo média na pontuacdo do PASE de 16,66 pontos
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Leavy et al. (2021) Acelerbmetro Comportamento sedentario (<100 contagens por min) - Néo foi observada diferencga no nivel geral de AF (passos por dia) entre
AF de intensidade leve (100-1040 contagens por min); medidas pré-pandemia e pés-pandemia (p=0,429)
AF de intensidade moderada a vigorosa (=1041 contagens por min)

Salman et al. (2021) IPAQ-VR Pouco ativo (<600 min de MET-semana) - A média de AF foi menor ap6s a introducdo do lockdown, de 3519 para
Moderadamente ativo (>600 min de MET-semana) 3185 MET min/semana (p<0,001)
Altamente ativo (>3000 min de MET—-semana)

Legenda: Atividade Fisica (AF); Questionario Internacional de Atividade Fisica — Versao reduzida (IPAQ-VR); Questionario de Atividade Fisica do Estudo Longitudinal de Envelhecimento de
Amsterdd (LAPAQ); Doenca de Parkinson (DP); Diabetes Mellitus (DM); Escala de Atividade Fisica para ldosos (PASE); Ferramenta de Avaliacdo Breve de Atividade Fisica (BPAAT); Instrumento
de Funcdo e Incapacidade na Vida Tardia (LLFDI); Equivalente Metabdlica (MET); Questionério Internacional de Atividade Fisica — modulo de avaliagdo ambiental (IPAQ-E); Questionério de
Atividade Fisica para Idosos Japoneses (PQA-EJ); indice de Massa Corporal (IMC); Organizacio Mundial da Satide (OMS); Ndo mencionado (NM); Intervalo interquartil (IQR); Questionario do
Observatorio Nacional Francés para Atividade Fisica e Comportamentos Sedentarios (ONAPS-PAQ); Contagens por minuto (cpm).
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Qualidade dos Estudos

As Tabelas 3 e 4 mostram a qualidade dos 25 estudos incluidos, classificados com base
na Escala de Avaliagdo de Qualidade de Newcastle-Ottawa para estudos de coorte e na escala
adaptada para estudos transversais (Wells et al., s. d.). Na Tabela 3, dos 14 estudos transversais,
5 foram classificados como "alta qualidade™ (7 estrelas), 8 como "qualidade moderada” (4 a 6
estrelas) e 1 como "baixa qualidade" (< 3 estrelas). Na Tabela 4, todos os 11 estudos de coorte

foram classificados como "baixa qualidade" (< 5 estrelas).
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Tabela 3. Avaliacdo de qualidade para estudos transversais incluidos (Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale).

Estudos transversais

(n=14)

Comparabilidade

Representatividade da Amostra N&o
respondentes

Identificacdo da
exposicdo (fator de
risco)

Os sujeitos nos
diferentes grupos de
resultados séo
comparaveis

Balci et al. (2021)
Pérez et al. (2021)
Maugeri et al. (2020)
Sasaki et al. (2021)

Qin et al. (2020)
Yamada et al. (2020)
Matos et al. (2020)
Meyer et al. (2020)
Richardson et al. (2021)
DiSanto et al. (2020)

Ruiz-Roso et al. (2020)

Carvalho et al. (2021)

Lage et al. (2021)

Leavy et al. (2021)

RAQAe

RAQAe

RAQAe

Yok

Yok

RAQAS

RAQAS

PAg%g

PAg%g

Yok

Yok

Yok

RAQAe

*

Resultados
Avaliagdo do Testes Pontuagéo Total
resultado estatisticos
* * Fete e Yok ok (7)
Y * Fofe ek ¥ (7)
* * F¥e(2)
% * e Fe e Yo % (6)
% % o Yo e Fo e 4 (6)
% % o Yo e Fo e 4 (6)
Y * * ¥o e o % ()
Y - e Fe e e Ao (6)
Y Y K Fe e Aok ¥ (7)
* * Fete e Yok ok (7)
Y * LS (D)
% * Ftetet % (5)
% % FotedFede ok (7)

¥ % Fedededete (5)




Tabela 4. Avaliacédo de qualidade para estudos de coorte incluidos (Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale).

91

Selecéo Comparabilidade Resultados
Estudos de coorte Representativid ~ Selecéo da Determinagdo Demonstracdo de que  Comparabilidade das Avaliagdo O acompanhamento foi ~ Adequacéo do Pontuagéo
(n=11) ade da coorte coorte ndo da exposicdo o resultado de coortes combase no  do tempo suficiente para acompanhamento total
exposta exposta interesse ndo estava desenho ou analise resultado ocorréncia dos das coortes
presente no inicio do resultados
estudo

Song et al. (2020) - - ¥ ¥ ¥ - * o Fede Aok (5)
Visser et al. (2020) - - - - Y - ¥ ¥ Yo¥e ke (3)
Browne et al. (2020) - - ¥ ¥ - * * o Fede Aok (5)
Wang et al. (2020) ¥ - - Yo ¥ - - * Yoo v e (4)
Suzuki et al. (2020) - - - ¥ Yo - - e oot (4)
Chambonniere et al. ¥ - - - ¥ ¥ - ¥ Yoreveve(4)
(2021)
Miyahara et al. (2021) - - - ¥ PAGA - ¥ ¥ Yo Yok ¥ ¥ (5)
Yamadaetal. (2021) - - ¥ ¥ - ¥ ¥ Yoo Yoo % (5)
Nascimento et al - - - * * - * o e tedede(4)
(2021)
Garcia-Esquinasetal. - - * * - * e ek (5)
(2021)
Salman et al. (2021) * - - * * - * * Fode e ¥k (B)
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6.4 DISCUSSAO

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica confirmaram a hipoOtese de que a
populacdo idosa teve seus niveis de atividade fisica afetados durante restrigdes, quarentenas e
bloqueios devido a pandemia de COVID-19, independentemente do pais de origem do estudo,
uma vez que cada pais seguiu suas proprias regras sanitarias. Os estudos demonstraram reducao
nos niveis de atividade fisica entre as pessoas idosas devido ao aumento do tempo sentado, a
reducdo nos METS e a diminui¢cdo no nimero de passos, 0 que pode levar a queda na aptidao
fisica e a0 aumento do comportamento sedentario.

Maugeri et al. (2020) mostraram reducéo significativa na energia total para a atividade
fisica semanal das pessoas idosas na Italia. Pérez et al. (2021) na Espanha, Meyer et al. (2020)
nos EUA, Qin et al. (2020) na China e Yamada et al. (2020, 2021) no Japao encontraram dados
semelhantes, cada um em seus respectivos paises. Tais dados apontam para reducdo na
atividade fisica em nivel global, reforcando a necessidade de desenvolver estratégias para
mudar essa condic¢do, independentemente do pais de origem. No entanto, € importante enfatizar
que a maioria dos estudos incluidos foi conduzida na Europa e na Asia (21 dos 25 estudos).

Ambos os continentes (Europa e Asia) sofreram drasticamente com a pandemia de
COVID-19 e tiveram altas taxas de infeccdo em 2020. N&o por coincidéncia, paises nesses
continentes tiveram politicas de distanciamento social e quarentena mais severas (China’s
aggressive measures have slowed the coronavirus, 2020; Woskie et al., 2021), o que certamente
afetou o estilo de vida dessas populacdes. Isso pode ser observado pelas taxas de infeccéo e
mortalidade em todo o mundo. Atualmente, o continente americano lidera o ranking de
infeccdes e mortalidade por COVID-19 (Ranking da COVID-19), podendo ser explicado pelas
politicas de distanciamento social mais flexiveis nesses paises, especialmente nos Estados
Unidos e no Brasil. Asia e Europa adotaram politicas de distanciamento social precoces e
agressivas para conter o surto (China’s aggressive measures have slowed the coronavirus,
2020; Woskie et al., 2021), e apesar de ndo haver evidéncias claras comparando o impacto
dessas politicas entre paises em todo 0 mundo nos niveis de atividade fisica, isso nos leva a
compreender que essas medidas tiveram um impacto maior na mobilidade e no estilo de vida
da populacéo europeia e asiatica quando comparadas a outros continentes.

Em uma analise baseada em acelerdmetro sobre o nivel de atividade fisica de 35 pessoas
idosas hipertensas antes e depois da pandemia de COVID-19, Browne et al. (2020) mostraram
que a pandemia reduziu significativamente os passos por dia ( = -886 passos/dia, SE = 361, p
=0,018), a atividade fisica moderada-vigorosa (p = -2,8 min/dia, SE = 2,4, p = 0,018) e houve
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uma tendéncia na atividade fisica leve (p =-26,6 min/dia, SE = 13,4, p = 0,053) entre as pessoas
idosas. Os autores também demonstraram que o comportamento sedentario aumentou durante
0 surto da pandemia nessa populagéo (p = 29,6 min/dia, SE = 13,4, p = 0,032).

E importante notar que durante o periodo em que o estudo de Browne et al. (2020) foi
realizado, o Brasil estava passando por um bloqueio parcial das atividades ao ar livre em muitas
regibes do pais, e o fato de este estudo avaliar pessoas idosas nos permite esclarecer 0s
resultados encontrados. Como a taxa de mortalidade era alta entre as pessoas idosas e
considerando a divulgacédo diaria pela midia em relagdo ao nimero de mortes, bem como as
recomendac0es de "ficar em casa", essa populacdo pode ter sofrido um impacto ainda maior na
reducdo do nivel de atividade fisica em relagdo a outros grupos etarios, favorecendo o aumento
do comportamento sedentario, corroborando os achados do estudo de Browne et al. (2020).
Além disso, no estudo de Miyahara et al. (2021) realizado no Japéo, no qual eles utilizaram
acelerdbmetros para medir objetivamente a atividade fisica, os oficiais do governo impuseram
regras rigidas para o bloqueio, afetando o nivel de atividade fisica, como mostrado pelos
resultados. Por outro lado, no estudo realizado na Suécia, é sabido que o impacto dos bloqueios
e restricbes impostas pelo governo foi menor, sem impacto no nivel de atividade fisica das
pessoas idosas, conforme mostrado no estudo de Leavy et al. (2021).

Além da reducdo no nivel de atividade fisica, estudos também associaram isso a outros
fatores, como fragilidade, apontada por Shinohara et al. (2021). A pior autopercepcao da saude
relatada pelas pessoas idosas indicou maior fragilidade, e aqueles que estavam cientes da
diminuicdo na forca muscular dos membros inferiores eram significativamente mais frageis
(Shinohara et al., 2021). Makizako et al. (2021) também destacam esse declinio na percepcao
da salde e associam as taxas mais baixas de exercicio ao declinio na funcéo cognitiva durante
0 estado de emergéncia.

Portanto, a pandemia ndo apenas causou reducdo no nivel de atividade fisica nessa
populacdo, mas também na autopercepcdo da saude, na forca muscular e na funcdo cognitiva,
0 que pode resultar em consequéncias irreversiveis neste periodo critico. Ainda nao é possivel
afirmar as razdes pelas quais esse nivel de atividade fisica diminuiu, exigindo estudos com
melhor qualidade metodolodgica e avaliacdes validadas. Esses estudos devem considerar fatores
pessoais, ambientais e outros que possam influenciar o nivel de atividade fisica e devem ser
mais bem estudados como possiveis aspectos preventivos e alvos de intervengéo.

E conhecida a importancia do exercicio fisico na populagio idosa. Cunningham et al.
(2020) e McPhee et al. (2016) identificaram que pessoas idosas fisicamente ativas tém menor

risco de mortalidade cardiovascular, cancer de mama e prostata, fraturas, limitagdes nas
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atividades de vida diaria (AVD), limitacGes funcionais, risco de quedas, declinio cognitivo e
depressdo. Além disso, os idosos ativos também tém trajetdrias de envelhecimento mais
saudaveis e melhor qualidade de vida. Os autores também enfatizam que comecar com
pequenos aumentos na atividade fisica pode incentivar essa populacdo a incorporar
progressivamente mais atividades em sua rotina diaria (Cunningham et al., 2020; McPhee et
al., 2016). Oliveira et al. (2020) corroboram que ha associacdo entre a atividade fisica e a
prevencao da fragilidade e sarcopenia. Portanto, incentivar o exercicio fisico e a atividade fisica
na populacdo idosa neste periodo de pandemia torna-se essencial.

Hammami et al. (2020) complementaram que para uma saude Otima, as diretrizes
dietéticas devem ser combinadas a um estilo de vida fisicamente ativo e que, durante as
politicas prolongadas de "ficar em casa”, os horérios regulares de atividade foram alterados,
levando ao aumento no comportamento sedentario. O estudo também sugere que o exercicio é
crucial j& que a atividade fisica é capaz de melhorar a qualidade do sono, o humor e atenuar as
manifestacdes de estresse e ansiedade, aumentadas pelo isolamento social. Além disso,
exercitar-se com intensidade apropriada estd associado a melhores respostas do sistema
imunoldgico contra infecgdes respiratdrias virais (Hammami et al., 2020). Chen et al. (2021)
propdem uma hipdtese imunoldgica para a vulnerabilidade da COVID-19 em pessoas idosas,
envolvendo um comprometimento relacionado a idade na defesa imunoldgica
(imunossenescéncia) e consequentemente um aumento no risco de imunopatologia.

Curiosamente, apesar das pessoas idosas serem mais suscetiveis a COVID-19 e serem
considerados um grupo de alto risco, ha evidéncias de que idades mais avancadas nao
necessariamente levam a maior inclinacdo ao isolamento em comparagdo com pessoas de 50 a
60 anos (Daoust, 2020). No entanto, € importante mencionar que o isolamento social minimo
pode ter impacto maior nas pessoas idosas, especialmente em termos de diminuicdo da
atividade fisica e capacidade funcional, visto que é conhecida a diminui¢do da massa muscular
de 3 a 8% por década apds os 30 anos, acelerando apds os 60 anos (Volpi et al., 2004).

Quanto a qualidade metodoldgica, a maioria dos estudos transversais foi classificada
como "qualidade moderada”, enquanto para os estudos de coorte, prevaleceram metodologias
de "baixa qualidade", muitas vezes carecendo das recomendac0es de selecéo e comparabilidade
conforme recomendado pelas diretrizes Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE) (Von Elm et al., 2007). Apesar dessas limitagdes, essas evidéncias
preliminares oferecem informacdes valiosas para direcionar protocolos de exercicios voltados

para a populagéo idosa.
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No entanto, a revisdo tem limitacdes que devem ser consideradas. Estas incluem viés
de subjetividade nas respostas aos questionarios sobre niveis de atividade fisica e sintomas,
frequentemente autorrelatados. A heterogeneidade das medidas entre os estudos, limitando a
sintese robusta dos resultados. Além disso, como esta revisdo incorpora estudos
observacionais, ndo podem ser confirmadas rela¢6es causais. No entanto, o objetivo foi reunir
as melhores evidéncias disponiveis, dada a novidade da COVID-19, reconhecendo as lacunas
existentes que requerem tempo para uma exploragdo minuciosa por cientistas e pesquisadores.
Considerando a natureza recente e pertinente desse tdpico, os resultados deste estudo poderiam
contribuir significativamente para a pratica clinica, dada a escassez de orientagdes para
profissionais de satde em relagdo ao tema.

E importante ressaltar que os estudos revisados ndo classificaram os individuos com
base em seus niveis de atividade fisica antes e depois da pandemia, e poucos utilizaram medidas
de referéncia, como acelerdmetros, para medir objetivamente a atividade fisica. Por fim, a
maioria dos estudos ndo relatou a gravidade dos bloqueios em suas respectivas regides,
dificultando uma analise abrangente do impacto dos blogqueios nos niveis de atividade e de
quaisquer intervencoes fisicas implementadas para contrapor essas mudancas. Portanto, futuros
estudos devem considerar esses aspectos para fornecer analises mais consistentes, confirmando

0 comprometimento do comportamento ativo causado pela pandemia de COVID-19.
ImplicagBes Clinicas

Desde o final de 2019, a populagdo em geral e principalmente as pessoas idosas, tém
sofrido com a perda de espacos publicos, como academias, clinicas de fisioterapia, areas de
lazer ao ar livre e grupos sociais de exercicios. Como consequéncia, a presente revisao
sistematica demonstrou a reducao nos niveis de atividade fisica, com estudos consistentemente
mostrando essa reducdo principalmente a partir do IPAQ (aumento do tempo sentado e reducéo
na quantidade de METS) e acelerometria (diminuicdo no numero de passos). Isso € um fator
importante para a perda de forca muscular, mobilidade, equilibrio, resisténcia
cardiorrespiratoria, independéncia funcional, aumento do indice de depressdo e,
consequentemente, aumento da sindrome de fragilidade em pessoas idosas (Battaglia et al.,
2014; Bellafiore et al., 2011; Cesari et al., 2015; O'Connor et al., 1993). Todas essas
consequéncias estao relacionadas a um aumento do risco de mortalidade.

Como alternativa, em tempos de restricdo de atividade fisica devido a pandemia,

exercicios em casa e ao ar livre podem manter e melhorar a saude e a aptidéo fisica das pessoas
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idosas, considerando a diminuicdo nos niveis de atividade fisica observada nessa populacao,
conforme visto nesta revisdo sistematica. Finalmente, Chen et al. (2021) sugerem que a
supervisdo do exercicio, seja por meio de visitas semanais ou ligacdes telefonicas, é
recomendada para melhorar os efeitos do exercicio em casa e reduzir o risco de quedas.
Portanto, esta revisdo fornece dados para orientar profissionais de saude, como
geriatras, fisioterapeutas, educadores fisicos, nutricionistas e assistentes de saude, a focar na
necessidade de implementar/manter a promocéo do exercicio, reduzindo perdas funcionais
durante a pandemia de COVID-19 e incentivando a continuidade de atividades e exercicios
fisicos de forma segura, a fim de manter seu estilo de vida saudavel e, consequentemente,

melhorar sua autonomia e qualidade de vida.

6.5 CONCLUSAO

O nivel de atividade fisica na populacdo idosa diminuiu durante o periodo de quarentena
da COVID-19 em todo o mundo. O aumento do tempo sentado, a reducdo na quantidade de
METs e a diminuicdo no numero de passos foram fatores importantes para a reducao dos niveis
de atividade fisica. No entanto, a maioria dos estudos apresentou qualidade metodoldgica baixa
a moderada e avaliou o nivel de atividade fisica por meio de questionarios, o que pode
subestimar os resultados. Portanto, sdo necessarios métodos mais precisos para avaliar 0s niveis
de atividade fisica em pessoas idosas e estudos clinicos para identificar a relacdo de causa e
efeito dos sintomas em estudos futuros. Além disso, estratégias para manter a condicdo fisica
devem ser desenvolvidas com protocolos de exercicios e intervencfes que correspondam as
necessidades das pessoas idosas no cenario atual da pandemia, a fim de manter/melhorar a
saude, a forca muscular, a funcdo cognitiva e, consequentemente, a qualidade de vida da

populacdo idosa.
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7.1 INTRODUGAO

A sindrome p6s-COVID-19, também conhecida como "COVID longa", refere-se aos
sintomas persistentes experimentados por pessoas que foram infectadas com COVID-19 ap6s
a fase aguda da infeccdo.}? Estudos anteriores utilizaram esses termos para pessoas que se
recuperaram da COVID-19, mas que apresentam efeitos de longo prazo e consequéncias
sistémicas, ou tém sintomas de quatro a doze semanas apo6s a infeccdo.>® Reducdo da
capacidade de exercicio, fadiga, dispneia persistente e anormalidades cardiovasculares sao
frequentemente relatadas nessa populacéo, independentemente da gravidade da fase aguda.*"®
Além disso, dispneia e reducdo da capacidade funcional sdo preditores independentes de
morbidade e mortalidade na populacio em geral.®*!

O grande nimero de pessoas com sintomas persistentes a longo prazo ap6s a COVID-
19 destaca a necessidade de desenvolver estratégias para melhorar o cuidado e os resultados
nessa populacdo.l?!® Varias estratégias terapéuticas tém sido exploradas, como compostos
antibiéticos e antivirais, tratamentos com anticorpos, antidepressivos, autogestdo e
suplementos alimentares.®* No entanto, na auséncia de tratamentos modificadores da doenca,
é recomendada uma abordagem baseada nos sintomas apresentados por pacientes com COVID-
19 longa.'

A reabilitacdo pulmonar é uma intervengdo baseada em evidéncias projetada para
melhorar as condigdes fisicas e psicologicas de pacientes com doengas pulmonares, que inclui

treinamento fisico baseado em exercicios, educagdo e mudanga de comportamento.>®
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Diretrizes para o tratamento da COVID-19 publicadas pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS)*®, pela Associacdo Médica de Reabilitacdo Chinesal’ e pela Sociedade Respiratoria
Europeia/Sociedade Toracica Americana'® recomendam a reabilitagdo pulmonar para o manejo
dos efeitos a longo prazo associados a COVID-19. Da mesma forma, estudos anteriores
relataram que o programa supervisionado de reabilitacdo pulmonar é seguro e eficaz na
melhoria da capacidade de exercicio, funcdo pulmonar, dispneia ao esforco e fadiga em
pacientes com COVID-19 aguda e pdés-COVID-19 de gravidade leve, moderada e
grave/critica.>'®% No entanto, ha uma falta de evidéncias de alta qualidade sobre o efeito da
reabilitacio pulmonar sobre os sintomas e fungo fisica em pacientes pés-COVID-19,>%* e qual
¢ a modalidade de entrega e duracdo mais eficaz da reabilitacdo pulmonar para alcancar
resultados. O objetivo desta revisdo foi estabelecer os efeitos da reabilitacdo pulmonar em
pacientes com sindrome p6s-COVID-19 na capacidade de exercicio, dispneia, fadiga e forga
muscular periférica. Além disso, comparar as modalidades de entrega da reabilitacdo pulmonar

(presencial e telerreabilitacdo) e a duracdo em semanas (4-8 semanas e > 8 semanas).

7.2 MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo e aprovacao ética

Esta revisdo sisteméatica e meta-analise foi conduzida seguindo as diretrizes da
Cochrane para Revisdes Sistematicas de Intervencdes®® e reportada utilizando o PRISMA
(Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analysis)®®. A revisdo foi
registrada no Registro Internacional Prospectivo de Revisdes Sisteméticas (PROSPERO;
namero de registro: CRD42022310788).

Estratégia de busca

Uma busca abrangente e sistematica foi realizada pelo investigador MR, via Periddicos
da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES):
PubMed/MEDLINE (via National Library of Medicine); Embase (Elsevier); Central/Cochrane
Library; SciELO Citation Index (Web of Science); e CINAHL (EBSCO). Essas bases de dados
foram pesquisadas desde sua origem até agosto de 2023.

Os termos de busca envolveram a seguinte pergunta PICO (populacdo, intervencéo,
comparacdo e desfecho): "COVID longa"”, pacientes "p0s-COVID-19" e similares (P),
"Reabilitacdo Pulmonar”, "Telerreabilitagdo", "Fisioterapia” e similares (1), comparado ao

cuidado usual ou placebo (C) para melhorar a capacidade maxima de exercicio (VO2max ou
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VO2pico); capacidade submaxima (metros do Teste de Caminhada de 6 Minutos — TC6, teste
Shuttle ou nimero de degraus do Teste do degrau de 6 minutos — TD6) sintomas (dispneia e
fadiga) e forca muscular periférica (forca de preensdo manual) (O). Além das buscas nas bases
de dados, foram realizadas buscas secundarias pela triagem manual das bibliografias dos

artigos identificados e rastreamento de citacOes.
Critérios de selecéo

Os critérios de inclusdo para a revisdo sistematica foram os seguintes: (1) ensaios
clinicos randomizados (ECR), estudos caso-controle e quasi-ECR; (2) pelo menos 50% dos
participantes com pds-COVID-19 (pacientes recuperados da COVID-19 por mais de 4
semanas) e (3) idade igual ou superior a 18 anos. Nao houve restricdes quanto ao idioma ou
periodo de publicacdo. A reabilitacdo pulmonar foi definida de acordo com a American
Thoracic Society (ATS) e European Respiratory Society (ERS),*>272¢ como "uma intervencio
abrangente baseada em uma avaliacdo completa do paciente seguida de terapias personalizadas
que incluem, mas ndo se limitam a, treinamento de exercicios, educacdo e mudanca de
comportamento, projetada para melhorar a condi¢do fisica e psicoldgica das pessoas com
doencas respiratorias cronicas e promover a adesdo a longo prazo a comportamentos que
melhoram a saude". E crucial enfatizar que os estudos incluidos em nossa analise estavam de
acordo com a definicdo da reabilitacdo pulmonar com componentes fundamentais que
englobam avaliacdo abrangente e treinamento de exercicios, conforme definido
anteriormente.1>27:28

Os estudos foram excluidos se: (1) fossem revisGes de qualquer tipo (por exemplo,
revisdo sistematica, revisdo de escopo), estudos observacionais, protocolos, estudos de
viabilidade e outros desenhos de estudo (por exemplo, resumos de conferéncias, teses,
dissertacGes, comentérios, cartas ao editor, estudos com animais e estudos nédo publicados como
artigos de texto completo); (2) relatos de casos e séries de casos sem um grupo de controle; (3)
ndo focassem na capacidade maxima de exercicio; capacidade subméaxima; sintomas (dispneia
e fadiga) ou forca muscular periférica (forca de preensdo manual); (4) focassem em abordagens
farmacoldgicas, invasivas ou pos-cirargicas; ou (5) intervengdes sem componente de exercicio;
(6) estudos que abordassem outras doencas relacionadas ao coronavirus (sindrome respiratoria
aguda grave [SARS] ou sindrome respiratéria do Oriente Médio [MERS]); e (7) programas

com menos de 4 semanas de duracao.
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Todos os resultados da busca foram exportados para o Covidence para triagem por dois
revisores (MRO; MH). Titulos e resumos de todos os registros foram triados
independentemente. Registros ndo excluidos pelo titulo ou resumo foram examinados por
leitura do texto completo. Desacordos durante a triagem foram resolvidos por consenso entre

0S revisores.
Desfechos

Os desfechos primérios foram: capacidade de exercicio (VO2méax ou VO2pico, distancia
percorrida em metros no TC6, teste Shuttle e nimero de degraus no TD6). Os desfechos
adicionais foram sintomas (dispneia e fadiga) e forca muscular periférica (forca de preensao

manual) em quilogramas (Kg).
Extracéo de dados

A extracdo de dados e avaliacdo da qualidade foram realizadas de forma independente
por dois revisores (MRO; MH), e inconsisténcias foram resolvidas por consenso entre 0s
revisores. Caso os dados ndo fossem relatados no estudo, os autores eram contatados para obter
as informacdes necessérias para a extragao de dados.

Os estudos elegiveis foram agrupados de acordo com a modalidade de entrega da
reabilitacdo pulmonar: telerreabilitacdo (prestacdo de servigos de reabilitacdo por meio de redes
de telecomunicacdes e Internet) e presencial (presenca pessoal do fisioterapeuta ou profissional
clinico que forneceu a reabilitagdo, incluindo programas hospitalares, ambulatoriais,

domiciliares ou comunitarios).
Avaliacao do risco de Vviés

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada utilizando a Ferramenta
de Risco de Viés da Cochrane (RoB-1). Dois revisores (MRO; MH) realizaram as avaliacGes
de qualidade de forma independente para cada ensaio, com discordancias resolvidas por meio
de discussdo e consulta a um terceiro revisor (AJ). O viés foi avaliado como julgamento (alto,
baixo ou incerto) para elementos individuais dos cinco dominios (selegdo, desempenho,
desisténcia, relato e outros).?® O risco global de viés foi determinado como: baixo (todos 0s
dominios adequados), moderado (1 dominio inadequado ou 2 incertos) ou alto (>1 inadequado

ou >2 incertos).



107

Analise estatistica

O RevMan versao 5.4 foi utilizado para realizar as meta-analises, quando os dados de
desfecho estavam disponiveis em dois ou mais estudos que tinham intervencGes e comparacdes
suficientemente homogéneas. Os resultados dos estudos incluidos foram relatados como
diferenca média (MD) com intervalo de confianca de 95% (IC 95%) e foram combinados
estatisticamente usando um modelo de meta-analise de efeitos aleatdrios. Quando os dados
foram fornecidos como mediana e intervalo ou média e erro padrdo (SE), foi realizada uma
conversio para média e desvio padrdo usando formulas estatisticas apropriadas.®®3! Quando a
meta-analise ndo foi apropriada, foi realizada uma sintese narrativa. A heterogeneidade

estatistica foi interpretada usando o valor I2 de acordo com as orienta¢des do Cochrane.?®

7.3 RESULTADOS

Estudos incluidos

A busca bibliogréafica recuperou 1.406 artigos (apds remocéo de duplicatas), dos quais
1383 foram excluidos apds triagem de titulo/resumo. Sete estudos que exploraram os efeitos
da reabilitacdo pulmonar em pessoas com sindrome pds-COVID-19 atenderam aos critérios de
incluséo (figura 1).
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Identificacao dos estudos por meio de bases de dados

Estudos removidos
antes do processo de
selecdo:

Duplicatas (n = 321)

Estudos identificados:
Base de dados (n=1.727) [——»
Registros (n=0)

M !
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Estudos mtahadas por Estudos excluidos
resumo e tm[llo (n=1.406) (n=1.383)
L]

Estudos avaliados para .| Estudos excluidos:
= texto completo (n=23) Desfechos (n= 1)
& Outras mtervengdes (n = 6)
.E l Resumos publicados em conferéncias (n=2)
= Diferente desenho de estudo (n=13)

QOutras populagdes (n=1)
Busca manual (n = {}) Sem grupo controle (n=3)

[

Y

)

Estudos incluidos na
revisdo (n=7)

Inclusao

[

Figura 1. Fluxograma do estudo

Resumo dos principais resultados

A Tabela 1 apresenta informagBes descritivas dos sete ECRs incluidos na reviséo
sistemética. Os estudos foram realizados na China (1), Turquia (2), Espanha (1), Brasil (1),
Franca (1) e nos Estados Unidos da América (EUA) (1). Houve 377 participantes (variacao de
32 a 119 participantes em cada estudo), com 188 participantes randomizados para reabilitacdo
pulmonar, onde todos os pacientes incluidos tiveram COVID-19. A idade dos participantes
incluidos variou de 45 a 57 anos, com média de idade de 50 anos. Além disso, 187 (49%) dos
participantes estudados eram do sexo feminino, com uma média de 3 meses apds a COVID-
19. Os principais sintomas citados pelos estudos foram dispneia, fadiga, mialgia e tosse. As
comorbidades mais encontradas foram hipertensao, diabetes, obesidade, doenca cardiovascular
e pulmonar.

A reabilitagdo pulmonar presencial foi conduzida em dois estudos, compreendendo
atendimento ambulatorial em um centro médico,*>* enquanto a telerreabilitacdo foi realizada
em cinco estudos (Tabela 2).3+* Os modelos de telerreabilitagdo foram em casa sem

supervisio® ou em casa com supervisdo por teleconsulta,34353738
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A duracdo da reabilitacdo pulmonar variou de cinco semanas a 12 semanas, e cada
estudo utilizou um protocolo diferente para a reabilitagdo pulmonar. A frequéncia das
intervengdes variou de uma vez a cinco vezes por semana. O treinamento de resisténcia foi
incluido em quatro estudos,®*¢ o treinamento aerébico em todos os estudos®*38 e exercicios
respiratorios em dois estudos.>”* A progressdo dos exercicios foi baseada na percepcdo de
esforco percebido, escala de Borg e aumento da duragdo do exercicio. O componente
educacional foi citado em trés estudos.®*3>3 Qs efeitos da reabilitagdo pulmonar na capacidade
méaxima de exercicio foram explorados em um estudo,® na capacidade submaxima em trés
estudos, 33" na dispneia em seis estudos,®?*3%-38 na fadiga em dois estudos®** e na forca
muscular periférica em dois estudos.®*** Em geral, os grupos de controle dos estudos

selecionados receberam instrucfes educacionais, repouso ou cuidados convencionais.



Tabela 1. Caracteristicas dos estudos e participantes incluidos.
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Caracteristicas dos estudos

Caracteristicas dos participantes

Estudo e ano Pais Desenho do Amostra Idade (anos) (fersn?rici)no) Hospitalizados Comorbidades Sintomas
estudo Média+DP N (%) N (%) (N) (N)
Hipertensao (16)
Obesidade (21)
Amaral et al. 2022 Brasil ECR 32 52+10 17 (53%) 2 (6%) Diabetes (5) NR
Doencas cardiovasc. (2)
Dislipidemias (3)
Doencas pulmonares (3)
Capin et al. 2022 EUA ECR 41 53+10 18 (44%) 9 (22%) NR NR
Fadiga (32)
Dispneia (23)
Hipertensdo (1) Mialgia (18)
Jimeno-Almazan et al. 2022 Espanha ECR 39 4519 29 (74%) NR Asma (5) Febre (7)
Diabetes (1) Dores de cabeca (17)
Dores no peito (10)
Tosse (6)
Os pacientes com
Doengas cardiovasc. (9) smto(rjnag_modgrados
. . Hipertensdo (26) € dispneia
Lietal. 2021 China ECR 119 50+£10 66 (55%) 8 (6%) Diabetes (17) remanescente
Obesidade (17) pode_rlam participar
ativamente do
programa.
Hipertensdo (10)
Okan et al. 2022 Turquia ECR 52 50212 25 (47%) 5 (9%) Dg‘geée&()n NR
Hipotireoidismo (3)
Pehlivan et al. 2022 Turquia ECR 34 47414 9 (26%) 3 (9%) NR Tosse (21)

Febre (19)



Diabetes (22)
Doencas cardiovasc. (6)
Doencas pulmonares (5)

Cancer (3)

Romanet et al. 2022 Franca ECR 60 57+12 23 (38%) 53 (88%)

111

Fraqueza muscular
(22)
Secrecdo (5)
Mialgia (11)

NR

Legenda: EUA: Estados Unidos da América; NR: N&o reportado. ECR: Ensaio clinico randomizado; UTI: Unidade de terapia intensiva; DAC: Doenga



Tabela 2. Resumo das intervencdes e resultados dos estudos incluidos.
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Reabilitacdo pulmonar

Estudo e ano _ ) Frequéncia i Grupo controle Desfechos
Modalidade Duracéo (vezes por Progressao
semana) Componente educacional
A intensidade do exercicio foi
L mantida entre 11 e 13 na RPE  Os participantes receberam
Exercicios . s . ~ ~ Lo
) Treino resistido: durante todo o instrucbes de um Instrugdes educacionais x
combinados tele - . ; . Forca de preensdo
L 12 3x acompanhamento, € 0s pesquisador treinado sobre sobre salde e exercicios
Amaral et al. 2022 supervisionados . . o : . manual
semanas  Treino aer@bico:  participantes podiam optar por como realizar com (baseadas nas respostas dos
remotamente em . P p . TC6
casa 5x realizar o exercicio aerébico em seguranga o exercicio autores)
uma Unica sessdo ou acumular recomendado em casa
em varias sessdes
Os participantes receberam
x - orientacdo sobre . .
-~ A progressao do exercicio focou . ¢ o Material educativo e
Exercicios ~ monitoramento dos sinais .
- em aumentar a duracdo, o monitoramento de
. multicomponente a 12 . . . vitais, dosagem dos x
Capin et al. 2022 h 1-3x aumentar o ritmo/intensidade, . seguranca, promocéo de mMRC
partir de semanas A By exercicios e outras LY S 7
e x resisténcia e/ou 0 numero de . ~ atividade fisica, higiene do
telerreabilitacéo . consideraces de . o
intervalos curtos N sono e salde cognitiva
seguranga para a realizacdo
dos exercicios em casa
No exercicio resistido, a mMRC
Exercicio intensidade e o volume intra- Escala de Severidade
Jimeno-Almazan et al. multicomponente série foram mantidos constantes N de Fadiga
P 8 semanas 3x . NR As diretrizes da OMS g
2022 presencial e ao longo do treinamento, VO,max
supervisionado enquanto um volume linear Forca de preenséo
semanal foi variado. manual
Exercicios de
expansao toracica e - - .
P L O exercicio aerdbico foi
respiracao, n . )
. e - baseado na reserva de Instrucdes educativas breves TC6;
Lietal. 2021 exercicios aer6bicos 6 semanas 3-4x a p . NR A )
frequéncia cardiaca determinada no inicio do programa mMRC,;

e de fortalecimento
muscular dos
membros inferiores

pela férmula de Karvonen



Okan et al. 2022

Pehlivan et al. 2022

Romanet et al. 2022

Telerreabilitacdo
com exercicios
respiratérios e

aerobicos

Telerreabilitacdo
com exercicios
respiratérios e

aerobicos

Treinamento de
endurance
presencial

5 semanas

6 semanas

10
semanas

Exercicios
respiratorios: 3x
Exercicios
aerobicos: 5x

3X

2X

A duracdo da caminhada
comegou com 20 minutos e
progrediu para 30 minutos

A intensidade do exercicio foi
determinada questionando a
escala de esforco percebido de
Borg

O treinamento de endurance foi
planejado de acordo com as
diretrizes da ATS/ERS

NR Folheto explicativo sobre
exercicios de respiracdo

Uma sessdo de treinamento
de exercicios com exercicios
semelhantes ao grupo
intervencdo via smartphone

O programa incluia
educacdo para 0 paciente
(sem especificacdes)

A prescricéo foi feita
NR considerando as diretrizes
atuais para COVID-109.
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TC6;
mMRC,;

MMRC;
Escala de Severidade
de Fadiga;

MMRC;
Perfil
multidimensional da
dispneia;

Legenda: NR: Nao reportado; TC6: teste de caminhada de seis minutos; FSS: Escala de Severidade de Fadiga; mMRC: Escala de Dispneia do Conselho de Pesquisa Médica Modificada; VO,max:
consumo méximo de oxigénio; OMS: Organiza¢do Mundial da Saide; RPE: Escala de Percep¢do de Esforco; ATS/ERS: Sociedade Tordcica Americana/Sociedade Respiratéria Europeia.
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Risco de viés nos estudos incluidos

O resumo e o gréfico do risco de viés estdo apresentados na Figura 2. Conforme avaliado pela
ferramenta de Cochrane Collaboration para ECRs (RoB-1), dois estudos®*3” foram avaliados
como alto risco de viés e cinco estudos®2332536:38 gyaliados como risco moderado. A geragio de
sequéncia aleatoria, ocultacdo de alocacdo e outros vieses foram os itens mais frequentemente

avaliados como baixo risco de viés, particularmente em dois estudos.3*%

=
3
b
o
g 3 % "
3 Z o Q3
Tz @2 @ 8 3z o
2 2 o2 2 2 o2 @
NONON N N NN
o o (=] o o o o
[ou] [on] [ou] (] [ou] (e [on]
(o] (o] [ -t [ (o] (o]
® O S ® ® | ®| -~ Geracio de sequéncia aleatoria (viés de selegio)
® O S S ® | ®| -~ |Ocultagio de alocagio (viés de selecio)
~ . . . -~ . v |Cegamento de participantes e pessoal (viés de desempenho)
® S|~ |®| ~ | ® | ® Cegamento na avaliacio dos resultados (viés de deteccio)
. . C OO ) . Dados de desfecho incompletos (viés de evasio)
. . . . ‘ . . Relato seletivo (viés de relato)
. . . . . . . Outros viéses

Figura 2. Resumo do risco de viés.

Efeitos da reabilitacdo pulmonar em comparacédo com o tratamento usual

No desfecho primario de capacidade de exercicio, a metanalise de trés estudos3*36:37
mostrou um aumento na distancia percorrida (em metros) durante o teste de caminhada de 6
minutos (TC6) a favor da reabilitacdo pulmonar (Diferenca Média [DM]: 60,56 metros,
intervalo de confianca [IC] de 95%: 40,75 a 80,36) (Figura 3A). A heterogeneidade entre 0s
estudos foi classificada como ndo importante (1°=0%) para esses desfechos. Tanto o efeito
médio quanto o limite inferior do intervalo de confianca excedem a diferenga clinica
minimamente relevante (minimal clinically importante difference - MCID) para distancia do
teste de caminhada de 6 minutos de 30 metros.34% A capacidade méaxima de exercicio foi
relatada em um estudo em que Jimeno-Almazan et al.>® observaram um aumento no VOzmax

apo6s a reabilitacdo pulmonar em comparagdo com o controle (38,9+10,8ml/kg/min vs.
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36,1+9,5ml/kg/min respectivamente, p=0,03). A diferenca média excedeu a MCID de 1,5
ml/kg/min.*

Melhorias na forga muscular periférica medida pelo dinamdmetro manual®3
apresentaram uma tendéncia a favorecer a reabilitacdo pulmonar em relacdo ao controle, mas
ndo alcancaram significancia estatistica (DM: 3,03 kg, 1C95%: -1,89 a 7,96) (Figura 3B). A
heterogeneidade entre os estudos foi classificada como ndo importante (1>=0%) para esses
desfechos.

Da mesma forma, tendéncias na melhoria na dispneia medida pela Escala de Dispneia
do Conselho de Pesquisa Médica Modificada (MMRC)32333:37.38 fayoreceram a reabilitacéo
pulmonar, mas ndo alcangaram significancia estatistica (DM: -0,57, 1C95%: -1,32 a 0,17) e
houve uma heterogeneidade substancial (Figura 3C, 1°=95%). Para o mMRC, pesquisas
anteriores sugerem que 1 ponto é equivalente & MCID.*

A metanalise de dois ensaios®33 demonstrou uma reducio na fadiga ao utilizar a Escala
de Severidade da Fadiga (FFS) ap0s a reabilitacdo pulmonar (DM: -0,90 pontos, 1C95%: -1,49
a-0,31) (Figura 3D). A heterogeneidade entre os estudos foi classificada como ndo importante
(1>=0%) para esse desfecho. A diferenca média excedeu a MCID para FSS de 0,45.%

Comparacéao entre Reabilitacdo Presencial e Telerreabilitacio

A analise de subgrupo pré-especificada com base no tipo de reabilitacdo pulmonar nao
revelou diferencas significativas entre Telerreabilitacdo e Reabilitacdo Presencial em relagdo a
forga muscular periférica (p=0,42, Telerreabilitacdo n=32, Reabilitacdo Presencial n=39, Figura
3B),%34 dispneia (p=0,83, Telerreabilitagio n=126, Reabilitacio Presencial n=99, Figura
3C)3233.35.37.38 ¢ fadiga (p=0,34, Telerreabilitacdo n=34, Reabilitacio Presencial n=39, Figura
3D).33%8 Além disso, as anélises de subgrupo para dispneia ndo apresentaram heterogeneidade
para reabilitacdo pulmonar presencial (1>=0%), no entanto, a telerreabilitagdo demonstrou uma
heterogeneidade substancial para esse desfecho (12=97%). Para o desfecho de capacidade de
exercicio (Figura 3A), ndo houveram estudos suficientes disponiveis para fazer uma
comparacao.

Amaral et al.,;>* Capin et al.,*®® Li et al.,*® Okan et al.,*” e Pehlivan et al.® forneceram
intervencdes de telerreabilitacdo. Os autores usaram aplicativos mdveis (por exemplo,
WhatsApp™, WhatsApp LLC; Meta Incorporation, Menlo Park) para fornecer sessoes
instrucionais, e videos sobre como realizar corretamente cada exercicio também estavam

disponiveis na plataforma do YouTube. Todos os participantes foram contatados
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individualmente por ligacdo telefonica ou mensagens, de acordo com a preferéncia dos
participantes, e incentivos verbais e orientacGes (se necessario) também foram realizados
durante o contato semanal via telefone. Durante cada sessdo de telerreabilitacdo, 0s
participantes receberam instru¢cbes de um pesquisador treinado sobre como realizar com
seguranga o exercicio recomendado em casa e durante a sessdo. Eles foram familiarizados com
cada exercicio com materiais suplementares contendo cartdes de exercicios, com ilustracdes e
instrucdes sobre como realizar cada exercicio adequadamente, como atender a carga de trabalho
adequada e como progredir com a carga de trabalho ao longo do acompanhamento. Os
pesquisadores completaram uma lista de verificacdo de seguranca sistematica que incluia
avaliacdo de sinais vitais (pressdo arterial, saturacdo de oxigénio e frequéncia cardiaca) e
eventos adversos. Apenas Li et al.*® realizaram um programa de exercicios domiciliares no
supervisionado por meio de um aplicativo de smartphone chamado RehabApp e monitorado
com um dispositivo de telemetria de frequéncia cardiaca usado no peito. As teleconsultas com

terapeutas foram realizadas uma vez por semana.

RP Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 PRESENCIAL
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.1.2 TELERREABILITACAO

Amaral etal. 2022 543 115 12 490 ] 20 7.3% 53.00[-20.10,126.10] ]

Lietal 2021 586.74 732 59 524729 726 B0 57.2%  62.45[36.25,88.65] ——
Okan et al. 2022 47815 673 26 419.08 54.34 26 35.5%  59.07 [25.82,92.32) —
Subtotal (95% CI) 97 106 100.0%  60.56 [40.75, 80.36] -

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*= 0.07, df= 2 (P=0497),F=0%
Test for overall effect: 2= 5.99 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 97 106 100.0%  60.56 [40.75, 80.36] ‘
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 007 df= 2 (P=097); F=0%
Test for overall effect Z=5.99 (P = 0.00001)

Test for subaroup differences: Mot applicable

' 1 1 1
00 -80 0 50 100
Favordvel Controle Favoravel RP

Figura 3A.
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RP Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
121 PRESENCIAL
Jimeno-Almazan etal. 2022 36 9.8 19 345 98 20 B3.5% 1.50 [-4.68, 7.68]
Subtotal (95% CI) 19 20 63.5% 1.50 [-4.68, 7.68]
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.48 (P = 0.63)
1.22 TELERREABILITACAO
Amaral etal. 2022 408 12 12 351 103 20 36.45% 570245 13.85) T
Subtotal (95% CI) 12 20 36.5% 5.70[-2.45, 13.85] e
Heterogeneity: Not applicable
Testfor averall effect Z=137(P=017)
Total (95% CI) n 40 100.0% 3.03 [-1.89, 7.96]

Heterogeneity: Tau®= 0,00, Chi*=0.65, df=1(P=042), F= 0%

Test for overall effect: Z=1.21 (P=0.23)

L L

1 L
220 10 0 10 20

Test for subaroup differences: ChiF = 0.65, df=1 (P = 0.42), F= 0% Favordvel Controle  Favoravel RP
Figura 3B.
RP Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
13.1 PRESENCIAL
Jimeno-Almazén etal 2022 042 077 19 084 083 20 188%  -0.52[1.05,0.01] —=
Romanet et al. 2022 123 062 27 200 11 33 205% -0.76[1.20,-0.32] -
Subtotal (95% CI) 46 53 40.3% -0.66[-1.00,-0.32] 'Y
Heterogeneity: Tau= 0.00; Chi= 0.46, df=1 (P = 0.50); F= 0%
Test for overall effect 7= 3.81 (P = 0.0001)
1.3.2 TELERREABILITACAO
Capin et al. 2022 16 13 27 21 14 13 166% -D.50[-1.41,041] —r
Okan etal. 2022 031 01 26 162 055 26 217% -1.31[152,-1.10] -
Pehlivan et al. 2022 05 05 17 025 027 17 21.4%  0.25[-0.02, 052 -
Subtotal (95% CI) 70 56 59.7%  -0.52[-1.74, 0.69] P
Heterogeneity: Tau*= 1.07: Chi*= 78.66, df= 2 (P < 0.00001); F= 87%
Test for overall effect Z= 0.5 (P = 0.40)
Total (95% CI) 116 109 1000%  -0.57[-1.32,0.17] B
Heterogeneity: Tau?= 0.66; Chi*= 79.15, df= 4 (P < 0.00001); F= 85% : b

Testfor overall effect Z=1.50 (P=0.13)

Testfor subgroup differences: Chi*= 005, df=1 (P=083), F=0%

Favoravel RP

4 -z 0 2 4
Favorivel Controle
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Figura 3C.
RP Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
141 PRESENCIAL
Jimeno-Almazan et al. 2022 34 17 19 47 15 20 341% -1.30[2.31,-0.29] ——
Subtotal (95% CI) 19 20 34.1% -1.30[-2.31,-0.29] -

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 2 53 (P = 0.01)

14.2 '[ELERREAB]LI’IACAO

Pehlivan et al. 2022 1.29 08 17 1988 13 17 B59% -0.69 [-1.42, 0.04] —
Subtotal (95% CI) 17 17  659%  -0.69[-1.42, 0.04] "
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z=1 86 (P = 0.08)

Total (95% Cl) 36 37 100.0% -0.90 [-1.49, -0.31] <
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.93, df= 1 (P = 0.34); = 0% V] + : ? 1
Testfor overall effect: Z= 2.99 (F = 0.003) - :

Testfor subaroup difierences: Chi*= 0.93, df=1 (P = 0.34), F= 0% Favoravel RP  Favoravel Controle

Figura 3D.

Figura 3. Metanalises para os efeitos da reabilitacdo pulmonar vs. controle em (A) TC6, (B)
Handgrip, (C) mMRC, (D) FSS. Andlise de subgrupo para programas presenciais ou de

telerreabilitagéo.

AbreviagOes: RP: Reabilitacdo Pulmonar; TC6: Teste de Caminhada de Seis Minutos; mMMRC: Escala de Dispneia
Modificada do Medical Research Council; FSS: Escala de Severidade de Fadiga; 95%CI: Intervalo de Confianga
de 95%; SD: Desvio Padréo.

Comparacao entre 4-8 semanas e >8 semanas

A andlise de subgrupo pré-especificada baseada na duracdo da PR ndo revelou
diferengas significativas entre 4-8 semanas e >8 semanas em relacdo a capacidade de exercicio
(p=0,83, 4-8 semanas n=171, >8 semanas n=32, Figura 4A),33%37 forca muscular periférica
(p=0,42, 4-8 semanas n=39, >8 semanas=32, Figura 4B),33% e dispneia (p=0,76, 4-8 semanas
n=125, >8 semanas n=100, Figura 4C).32333537.38 para fadiga, ndo havia estudos suficientes
para fazer uma comparagdo. A duracio da PR variou entre 5 semanas,®” 6 semanas,* 8

semanas,3® 10 semanas® e 12 semanas.34%
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RP Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 4-8 SEMANAS
Lietal 2021 58674 732 59 52428 T2 60 A672% f2 45 [36.25, 88.65] —
Okan etal 2022 47815 67.3 26 41908 5434 26 355% 59.07 [25.82,92.32] ——
Subtotal (95% CI) a5 86 92.7%  61.16 [40.58, 81.73] <>
Heterogeneity: Tau®=0.00, Chi*=0.02,df=1 (P=0388), F=0%
Testfor averall effect Z=5.82 (P < 0.00001)
1.1.2 =8 SEMANAS
Arnaral et al. 2022 543 115 12 480 76 20 7.3% 53.00[-2010,126.10] -
Subtotal (95% CI) 12 20 7.3% 53.00[-20.10, 126.10] R
Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=1 42 {(P=0.16)
Total (95% CI) 97 106 100.0%  60.56 [40.75, 80.36] L 2
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 0.07, df= 2 (P = 0.97); F= 0% t t t t
Testfor overall effect: £=5.99 (P < 0.00001) -mnﬁ‘,oré—‘g%ommle . Fm,orﬁ‘?e??@ =0
Test for subaroup differences: Chi*=0.04, df=1 (P =0.83). F=0%
Figura 4A.
RP Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.2.1 4-8 SEMIANAS
Jimeno-Almazan et al. 2022 36 98 19 345 4949 20 B35% 1.50 [-4.68, 7.68]
Subtotal (95% CI) 19 20 63.5% 1.50 [-4.68, 7.68]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=0.48 (P = 0.63)
1.2.2 =8 SEMANAS
Amaral et al. 2022 408 12 12 351 103 20 365% 6.70[-2.45 13.85) &
Subtotal (95% CI) 12 20 36.5% 5.70[-2.45, 13.85] <+
Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.37 (P=017)
Total (95% CI) 31 40 100.0% 3.03[-1.89, 7.96]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.65, df=1 (P = 0.42), F= 0%
Testfor overall effect Z2=1.21 (P =0.23)
Test for subaroup differences: Chi*= 065, di=1 (P =042, F=0%

Figura 4B.
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RP Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 4-3 SEMANAS
Jimeno-Almazan etal. 2022 0.42 077 19 094 093 0 198% -0.52 [-1.05, 0.01] —
Ckanetal. 2022 031 01 26 162 0485 26 211.7%  -1.31[1.52-110) -
Pehlivan etal. 2022 05 04 17 025 027 17 21.4% 0.25[-0.02, 0.52) =
Subtotal (95% CI) 62 63 62.9% -0.53 [-1.64, 0.58] *

Heterogeneity: Tau?= 0.92; ChiF= 78.89, df= 2 (P < 0.00001), F=97%
Test for averall effect: Z= 0,94 (P = 0.35)

1.3.2 =8 SEMANAS

Capin et al, 2022 16 13 27 21 14 13 166% -050[1.41,0.41)
Romanetet al, 2022 133 062 27 200 11 33 205% -0.76[1.20,-0.32) ——
Subtotal (95% CI) 54 46 37.1% -0.71[-1.11,-0.31] RN

Heterogeneity. Tau®= 0.00, Chi*=0.26, df=1 (P=0.61), F=0%
Test for overall effect £= 3.50 (P = 0.0005)

Total (95% CI) 116 109 100.0% -0.57[-1.32,0.17] i
Heterogeneity: Tau*= 0.66; Chi*= 78.15, df= 4 (F < 0.00001); 1*= 95% Y 13
Testfor overall effect Z=1.50 (P=0.13) Favorivel RP  Favordvel Controle
Test for subgroup diferences: Chi*= 0.08, df=1 (P=076). F=0%

Figura 4C.

Figura 4. Metandlises para os estudos incluidos combinados usando um modelo de efeitos
aleatérios com o uso da diferenca média para avaliar o (A) TC6, (B) Handgrip e (C) mMRC
imediatamente ap6s a intervencdo (comparacao entre PR e intervencdes de controle), para

comparar o numero de semanas.

AbreviagOes: RP: Reabilitacdo pulmonar; TC6: Teste de caminhada de seis minutos; mMMRC: Escala de Dispneia
Modificada do Medical Research Council; FSS: Escala de Severidade de Fadiga; 95% CI: Intervalo de confianga
de 95%; SD: Desvio padréo.

7.4 DISCUSSAO

Essa revisdo sistematica sintetizou evidéncias revisadas por pares de sete ensaios
controlados randomizados que examinaram os efeitos da reabilitacdo pulmonar em pacientes
com sintomas da sindrome pds-COVID-19. Comparada ao cuidado usual, a reabilitacdo
pulmonar resultou em aumentos significativos e clinicamente relevantes na capacidade de
exercicio (medida pelo TC6) e reducGes na fadiga (medida pelo FSS). No entanto, a reabilitagdo
pulmonar ndo alcancou significancia estatistica ou importancia clinica na dispneia (medida pelo
mMRC) e na forga muscular periférica (medida pela dinamometria manual). A telerreabilitacdo
foi tdo eficaz quanto os programas de reabilitacdo presencial, e a duragdo de 4-8 semanas
apresentou resultados semelhantes aos programas com mais de 8 semanas.

Os resultados desta revisdo sistematica indicam que, em comparacao ao cuidado usual,
a reabilitacdo pulmonar resulta em melhora do TC6 com aumento médio de 60,56 metros na
distancia percorrida.>**° Revisdes sistematicas anteriores***® da reabilitagdo pulmonar em
populagdes com doencas pulmonares crénicas, como doenca pulmonar obstrutiva crénica

(DPOC) e doenca pulmonar intersticial (DPI), relataram diferencas médias de 43,93 metros e
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40,07 metros, respectivamente. O efeito médio e o limite inferior do efeito da reabilitagdo
pulmonar nas evidéncias atuais superam 0 MCID para o TC6 de 30 metros para pessoas com
DPOC e DPI, conforme relatado por Holland et al.*® e Harari et al.*” E crucial observar que, ao
contrario dos pacientes com DPOC e DPI, muitos dos individuos afetados pela p6s-COVID-19
podem n&o ter tido limitagBes funcionais antes da COVID-19.#8 Existe uma necessidade critica
de estudos para identificar o MCID dentro dessa populacdo especifica. Nossos resultados
também estdo alinhados com estudos atuais sobre COVID-19, como Reina-Gutiérrez et al.,*
que forneceram uma sintese de evidéncias apoiando a eficacia da reabilitacdo pulmonar na
melhora da capacidade de exercicio. Fugazzaro et al.*° relataram que a reabilitagdo pareceu
melhorar a capacidade de caminhada e o desempenho no teste sentar e levantar em pacientes
com sindrome pds-COVID-19. Chen et al.>* descobriram que a reabilitacdo pulmonar pode
melhorar a capacidade de exercicio com importancia clinica para pacientes p6s-COVID-109.
Finalmente, Ahmed et al.> indicaram que o programa de reabilitacdo pulmonar é superior a
nenhuma intervencdo na melhoria da capacidade de exercicio e fadiga em pacientes com
COVID-19.

Em relacdo a fadiga, o efeito médio da reabilitacdo pulmonar na fadiga (MD: -0,90) foi
clinicamente significativo (MCID para FSS: 0,45 pontos).** Apesar das evidéncias disponiveis
indicarem que a reabilitacdo pulmonar é capaz de reduzir a fadiga em uma populacdo pos-
COVID-19, é necessaria cautela ao recomendar a terapia de exercicio na reabilitacdo pulmonar
para pacientes que estdo vivenciando a fadiga. Assim como em outras populacbes, como
individuos com sindrome da fadiga cronica, o exercicio deve ser prescrito com cuidado para
prevenir o risco de mal-estar pds-exercicio e possiveis consequéncias adversas.>? Bansal et al.>
citaram que pacientes em recuperacdo da COVID-19 que continuam a ser afetados por sintomas
debilitantes, como fadiga, provavelmente precisardo de suporte a longo prazo por meio de
programas de reabilitacio cardiopulmonar e psicolégica individualmente adaptados.®® Portanto,
os clinicos precisam estar cientes das provaveis complicacdes de longo prazo da pés-COVID-
19 e que os diagndsticos exigem caracterizagdo clinica cuidadosa, investigacoes protocolizadas
e amplas avaliagOes biopsicossociais para ajudar a identificar quaisquer sintomas ocultos que
exijam cuidados adicionais para evitar problemas durante a reabilitagdo com essa populagdo.>*

E importante enfatizar que, embora tenhamos observado reducdo na dispneia na
metanalise apos a reabilitagdo pulmonar, essa reducao ndo foi estatisticamente significativa. A
principal razdo para isso poderia ser atribuida aos valores basais baixos relatados na escala
mMRC, o que implica que eles experimentaram falta minima de ar durante atividades, e pode

ter havido um efeito de limite na reducéo dos escores do mMRC. Resultados semelhantes foram
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relatados na revisdo de Reina-Gutiérrez et al.,*° onde os autores ndo observaram diferenca para
dispneia (Estimativas de tamanho do efeito agrupado: 0,39; IC 95%: -0,08, 0,87) e sugeriram
que a falta de homogeneidade entre os estudos pode ser devido a variacdes nas ferramentas de
avaliacdo usadas e a responsividade limitada de certas ferramentas de avaliacdo para esse
resultado especifico. Além disso, a revisdo atual ndo revelou diferenga significativa na forga
muscular periférica apés a reabilitagdo pulmonar, em que mudancas clinicamente importantes
requerem aumento de 5,0 a 6,5 kg na forca de preensdo.**>® Nossos resultados podem ser
explicados pelo fato de que a forca muscular periférica ndo foi responsiva ao tratamento porque
uma parte significativa da reabilitacdo pulmonar foi baseada em exercicios aerobicos, em vez
de treinamento de forca.

Os modelos de telerreabilitacdo tiveram uma rapida adocdo durante a pandemia de
COVID-19, para abordar questdes de controle de infec¢bes e proteger pacientes vulneraveis
contra infecgdes.>® Com o status emergente da telerreabilitacéo, é imperativo reconhecer que 0s
recursos empregados para oferecer telerreabilitacdo tém diferido amplamente entre os estudos
na literatura e modelos ideias ainda ndo foram estabelecidos. No entanto, a telerreabilitacdo tem
0 potencial de superar as barreiras conhecidas para a participacdo na reabilitacdo pulmonar,
representando uma alternativa de tratamento relevante e complementar em todas as doencas
respiratdrias cronicas, especialmente para pessoas onde a distancia de viagem é uma barreira.
As evidéncias disponiveis em outras doencas respiratérias cronicas (por exemplo, DPOC)
sugerem que a telerreabilitacdo pode fornecer resultados comparaveis a reabilitacdo pulmonar
presencial.>° Ao comparar diferentes modelos de entrega de reabilitagdo pulmonar
(presencial  vs. telerreabilitacdo), ndo encontramos  diferencas  significativas,
independentemente do desfecho. Desenvolver programas de telerreabilitacdo seguros, viaveis
e eficazes como alternativas a reabilitacdo padrdo para populacGes clinicamente complexas,
como pacientes com doengas respiratorias cronicas, poderia transformar a forma como a
reabilitacdo e os cuidados pds-hospitalares sdo oferecidos.’® Os estudos incluidos nesta revisao
sistematica mantiveram fidelidade aos componentes-chave da reabilitagdo pulmonar nas
intervencdes de telerreabilitacdo, mesmo usando abordagens diferentes, como: modelos tele
supervisionados em casa***>%"%® ¢ modelos ndo supervisionados em casa.’® Por exemplo,
Pehlivan et al.*® mostraram que um programa de exercicios de telerreabilitagdo realizado por
videoconferéncia ao vivo, sem a necessidade de equipamentos especiais, levou a melhora nos
sintomas e no desempenho fisico em pacientes com sindrome pés-COVID-19. Enquanto Li et
al.>® realizaram um programa de exercicios ndo supervisionados em casa por meio de um

aplicativo de smartphone para capacidade de exercicio, forca muscular dos membros inferiores,
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fungdo pulmonar, qualidade de vida relacionada a salde e dispneia. Estudos futuros devem
considerar ensaios comparativos diretos para fornecer insights adicionais sobre a entrega ideal
da reabilitacdo pulmonar nesse cenario.

Em relacdo a duracdo da reabilitacdo pulmonar, a declaracdo da ATS e ERS sobre
reabilitagdo pulmonar sugere que um programa de 8 semanas, com uma frequéncia de pelo
menos duas vezes por semana, € necessario para obter um efeito no desempenho do exercicio e
na qualidade de vida, e programas mais longos podem produzir maiores ganhos.?® Houve uma
variedade de duracgdes de estudo nesta revisdo, com a mais curta sendo de 5 semanas e a mais
longa de 12 semanas. Os resultados desta revisdo sistematica ndo demonstraram diferencas
significativas entre programas de 4-8 semanas e aqueles com mais de 8 semanas. Os
participantes nos estudos incluidos estavam se recuperando da COVID-19 e podem néo ter tido
limitacGes de exercicio preexistentes e duradouras, como visto em pacientes com doenca
respiratoria cronica, entdo é possivel que uma duracéo mais curta de reabilitacdo pulmonar (pelo
menos quatro semanas)* seja suficiente neste grupo de pacientes. No entanto, mais estudos sdo
necessarios para entender completamente a extensdo dos beneficios trazidos pela reabilitacao

pulmonar nos resultados avaliados.
Destaques e limitagOes

Esta revisdo sistematica apresenta destaques a serem apresentados. Primeiramente,
incluiu apenas artigos nos quais a reabilitacdo pulmonar foi conduzida de acordo com as
diretrizes da ATS/ERS. Em segundo lugar, aplicou uma metodologia rigorosa, incluindo uma
pesquisa bibliografica abrangente, um processo de triagem independente e um padrao de acordo
com recomendacgdes internacionais.?® Terceiro, esta revisdo sistematica se diferencia de
revisdes sistematicas recentes®%-62 a0 apresentar evidéncias sobre os efeitos da reabilitacdo
pulmonar na sindrome pds-COVID-19 com uma comparacdo entre diferentes modelos de
entrega de reabilitacdo pulmonar (telerreabilitacdo e presencial) e duragdo do programa.

Existem limitagOes que valem a pena mencionar. Primeiro, a for¢a de nossas conclusoes
é limitada pelo pequeno numero de estudos incluidos. Em segundo lugar, houve
heterogeneidade entre os estudos incluidos em relagdo a durag&o e intensidades da reabilitacéo
pulmonar, frequéncia de sessdes, idade dos participantes, comorbidades, e os estudos néo
mostraram o nivel de gravidade da doenca basal. Terceiro, nesta revisdo, fizemos uma
comparacado entre subgrupos de estudos de acordo com suas intervencdes. Essas comparacoes
sdo limitadas por serem observacionais. Precisamos de ensaios comparativos diretos

comparando reabilitacdo pulmonar presencial com telerreabilitacdo ou diferentes duragdes da
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reabilitagdo pulmonar (ou seja, pacientes séo randomizados para diferentes modalidades ou
duracgdes de reabilitagdo pulmonar). Esses estudos fornecerdo uma resposta mais robusta sobre
se diferentes modalidades ou duracGes de reabilitacdo pulmonar em pacientes p6s-COVID-19
apresentam resultados comparaveis. Dessa forma, estudos com baixo risco de viés sdo
desejados para essa populacdo, com maior qualidade metodoldgica (por exemplo, relato
seletivo, falta de clareza na ocultacdo da avaliagdo do desfecho) e tamanhos de amostra maiores.
Por fim, embora o tamanho da amostra em alguns dos estudos fosse pequeno, o limite inferior
do intervalo de confianca para a distancia percorrida no teste de 6 minutos e na FSS é maior do
que o MCID relatado em outras populagdes. Portanto, embora haja alguma incerteza sobre a
magnitude do efeito, podemos ter confianca de que o efeito provavelmente é clinicamente

significativo.
Implicacbes para pesquisa e pratica clinica

Com base nos resultados de nossa revisao sistematica e metanalise, podemos oferecer
resultados valiosos sobre os beneficios da reabilitacdo pulmonar na capacidade de exercicio e
na fadiga, ajudando esses pacientes em suas vidas, reduzindo seus sintomas e limitacdes fisicas.
Além disso, nossas descobertas podem orientar fisioterapeutas e outros profissionais de satde
envolvidos na administracdo de reabilitacdo pulmonar a pacientes com sindrome p6s-COVID-
19, orientando a duracdo ideal do programa e identificando a modalidade mais eficaz de
reabilitacdo pulmonar para alcancar resultados positivos. Destacando assim a importancia de
quaisquer intervencdes que atendam a definicdo de reabilitacdo pulmonar ou, melhor dizendo,
aos componentes essenciais de avaliacdo e treinamento de exercicios.

As evidéncias de pesquisa estdo apenas comecando a surgir em relacdo aos sintomas e
suas consequéncias em pacientes p6s-COVID-19. Embora ndo tenhamos encontrado diferengas
na dispneia (MMRC) e na for¢a muscular periférica (forca de preensdo) nesta populacéo,
sugerimos medidas mais adequadas para esses resultados e a avaliacdo de outros sintomas,
como comprometimento cognitivo, humor e estresse, porque esses sintomas sdo comuns em
pacientes com sindrome pos-COVID-19. A avaliacdo padronizada é necessaria para entender
melhor os efeitos da reabilitacdo pulmonar em cada um dos resultados em pacientes que
precisam urgentemente dela. Além disso, mais ensaios clinicos randomizados devem procurar
determinar a influéncia da gravidade da COVID-19 (por exemplo, pacientes hospitalizados e

ndo hospitalizados) e do status de vacinacao.
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7.5 CONCLUSAO

A reabilitacdo pulmonar melhora a capacidade de exercicio e reduz a fadiga em
pacientes com sindrome pos-COVID-19 quando comparada a grupos de controle. Observaram-
se melhorias semelhantes ao comparar 0os modos de entrega da reabilitacdo pulmonar
(telerreabilitagdo versus presencial) e ao comparar a duragdo da reabilitacdo pulmonar em
semanas (4-8 semanas e >8 semanas). No entanto, sdo necessarios mais estudos comparativos
diretos entre modos de entrega e duragdes da reabilitagdo pulmonar para confirmar a
equivaléncia, pois os dados foram limitados e baseados em analises de subgrupos. Esta revisdo
sistematica fornece evidéncias dos beneficios da reabilitacdo pulmonar no pés-COVID-19, mas
mais pesquisas sdo essenciais para determinar os componentes e a entrega Otimos da

reabilitacdo pulmonar nesse contexto.
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MATERIAL SUPLEMENTAR

Estratégia completa de busca

EMBASE e PUBMED

('long covid'/exp OR ‘covid long-hauler' OR ‘covid-19 long-hauler' OR 'chronic covid
syndrome' OR ‘chronic covid-19' OR 'long covid' OR 'long haul covid' OR 'long hauler covid'
OR 'post covid 19 fatigue' OR 'post covid 19 neurological syndrome' OR 'post covid 19
syndrome' OR 'post covid fatigue' OR 'post covid impairment' OR 'post covid syndrome’ OR
‘post-acute covid syndrome' OR 'post-acute covid-19' OR 'post-acute covid-19 fatigue' OR
‘post-acute covid-19 neurological syndrome' OR ‘coronavirus disease 2019'/exp OR '2019
novel coronavirus disease' OR '2019 novel coronavirus epidemic' OR '2019 novel coronavirus
infection' OR '2019-ncov disease' OR '2019-ncov infection' OR 'covid' OR 'covid 19' OR
‘covid 19 induced pneumonia’ OR ‘covid 2019' OR 'covid-10' OR 'covid-19' OR ‘covid-19
induced pneumonia’ OR 'covid-19 pneumonia’ OR 'covid19' OR 'sars coronavirus 2 infection'
OR 'sars coronavirus 2 pneumonia’ OR 'sars-cov-2 disease' OR 'sars-cov-2 infection' OR 'sars-
cov-2 pneumonia’ OR 'sars-cov2 disease’ OR 'sars-cov2 infection' OR 'sarscov2 disease' OR
'sarscov2 infection’ OR 'wuhan coronavirus disease' OR 'wuhan coronavirus infection' OR
‘coronavirus disease 2' OR 'coronavirus disease 2010' OR ‘coronavirus disease 2019' OR
‘coronavirus disease 2019 pneumonia’ OR ‘coronavirus disease-19' OR ‘coronavirus infection
2019' OR 'ncov 2019 disease' OR 'ncov 2019 infection' OR 'new coronavirus pneumonia’ OR
'novel coronavirus 2019 disease' OR 'novel coronavirus 2019 infection' OR 'novel coronavirus
disease 2019' OR 'novel coronavirus infected pneumonia’ OR 'novel coronavirus infection
2019' OR 'novel coronavirus pneumonia’ OR 'paucisymptomatic coronavirus disease 2019'
OR 'severe acute respiratory syndrome 2' OR 'severe acute respiratory syndrome 2
pneumonia’ OR 'severe acute respiratory syndrome cov-2 infection' OR 'severe acute

respiratory syndrome coronavirus 2 infection' OR 'severe acute respiratory syndrome
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coronavirus 2019 infection' OR 'post covid’) AND (‘pulmonary rehabilitation'/exp OR 'lung
rehabilitation' OR 'pulmonary rehabilitation' OR 'rehabilitation’/exp OR ‘rehabilitation' OR
'rehabilitation concept' OR 'rehabilitation program’ OR 'rehabilitation programme' OR
'rehabilitative treatment’ OR 'home based exercise'/exp OR 'home based exercise program'/exp
OR 'telerehabilitation'/exp OR 'e-rehabilitation’ OR 'remote rehabilitation' OR 'tele-
rehabilitation' OR 'telerehabilitation' OR ‘virtual rehabilitation' OR 'physiotherapy'/exp OR
‘physical therapy' OR 'physical therapy (speciality)' OR 'physical therapy (specialty)' OR
‘physical therapy modalities' OR 'physical therapy service' OR 'physical therapy speciality’
OR 'physical therapy specialty' OR 'physical therapy techniques' OR 'physical treatment' OR
‘physio therapy' OR ‘physiotherapy’ OR 'physiotherapy department’ OR ‘therapy, physical’)
AND (‘fatigue’/exp OR 'fatigue’ OR 'tiredness' OR 'dyspnea‘/exp OR 'breathing difficulties'
OR 'breathing difficulty’ OR 'breathlessness' OR 'difficult breathing' OR 'difficult respiration'
OR 'difficulty breathing' OR 'dyspnea’ OR 'dyspneas’ OR 'dyspneic syndrome' OR ‘dyspnoea’
OR 'dyspnoeae’ OR 'dyspnoeas’ OR 'lung dyspnea’ OR ‘'lung dyspnoea’ OR 'shortness of
breath' OR 'exercise'/exp OR 'effort' OR 'exercise’ OR 'exercise capacity' OR 'exercise
performance’ OR 'exercise training' OR 'physical conditioning, human' OR 'physical effort’
OR 'physical exercise’ OR 'physical exertion' OR 'physical work-out' OR 'physical workout'
OR 'exercise test'/exp OR 'effort test’ OR 'exercise stress test' OR 'exercise stress testing' OR
‘exercise stress tolerance test' OR 'exercise test' OR 'exercise testing' OR 'exercise tolerance
test' OR 'exercise tolerance testing' OR ‘exertional stress test’ OR 'stress test (exercise)' OR
'test, exercise' OR 'submaximal exercise'/exp OR 'submaximal exercise test'/exp OR
‘peripheral muscle strength'/exp OR 'grip strength'/exp OR 'grasp force' OR ‘grasp forces' OR
‘grasp strength' OR 'grasping strength' OR 'grip strength' OR 'gripping force' OR 'gripping
power' OR 'handgrip strength’ OR 'handgrip test'/exp OR 'hand grip'/exp OR 'grip, hand' OR

'hand grip' OR 'handgrip’ OR 'six minute walk test'/exp OR '6 min walk test' OR '6 min walk
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testing' OR '6 min walking test' OR '6 minute walk test' OR '6 minute walk testing' OR '6
minute walking test' OR '6-min walk test' OR '6-min walk testing' OR '6-min walking test' OR
'6-minute walk test' OR '6-minute walk testing' OR '6-minute walking test' OR '6mw (six
minute walk test)' OR '6mwt (six minute walk test)' OR 'six minute walk test' OR 'six minute
walk testing' OR 'six minute walking test' OR 'six-minute walk test' OR 'six-minute walk
testing' OR 'six-minute walking test' OR 'peak oxygen uptake'/exp OR 'vo2 peak' OR
'vo2peak' OR 'oxygen peak consumption' OR 'oxygen peak uptake' OR 'peak vo2' OR 'peak
consumption of oxygen' OR 'peak oxygen consumption' OR 'peak oxygen uptake' OR 'peak
uptake of oxygen' OR 'shuttle walk test'/exp OR 'shuttle walk test' OR 'shuttle walk testing'
OR 'shuttle walking test’) AND (‘randomized controlled trial'/exp/mj OR 'controlled trial,
randomized' OR ‘randomised controlled study' OR 'randomised controlled trial' OR
‘randomized controlled study' OR 'randomized controlled trial' OR ‘trial, randomized
controlled' OR ‘clinical trial'/exp/mj OR clinical trial' OR 'major clinical trial' OR 'trial,
clinical' OR 'non randomized' OR rct)

WEB OF SCIENCE e SciELO

((CC((TS=(post acute covid)) OR TS=(post-acute covid 19)) OR TS=(long covid)) OR
TS=(covid 19)) OR TS=(covid-19)) OR TS=(sars-cov 2)) OR TS=(sars cov 2)) OR
TS=(severe acute respiratory syndrome )) OR TS=(corona virus 19)) OR TS=(post covid 19))
OR TS=(corona virus disease 19)) OR TS=(coronavirus 19) AND (((((((((TS=(rehabilitation))
OR TS=(physical therapy)) OR TS=(physiotherapy)) OR TS=(home-based program)) OR
TS=(centre-based program)) OR TS=(center-based program)) OR TS=(respiratory
rehabilitation)) OR TS=(exercise therapy)) OR TS=(telerehabilitation)) OR
TS=(telemedicine) AND (((((C(CCCCeC((rs=(dyspnea)) OR TS=(breathless)) OR
TS=(shortness)) OR TS=(exercise capacity)) OR TS=(performance)) OR TS=(conditioning))

OR TS=(physical effort)) OR TS=(exercise tolerance )) OR TS=(submaximal exercise)) OR
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TS=(fatigue)) OR TS=(tiredness)) OR TS=(strength)) OR TS=(handgrip)) OR TS=(hand
grip)) OR TS=(six minute walk test)) OR TS=(peripheral muscle strength )) OR TS=(6mwit))
OR TS=(6 minute walk test)) OR TS=(oxigen uptake)) OR TS=(vo2 peak)) OR TS=(v02))
OR TS=(oxygen consuption)) OR TS=(shuttled test)

CINAHL e COCHRANE

(“post acute covid” OR “post-acute covid 19” OR “long covid” OR “covid 19” OR “covid-
19” OR “sars-cov 2” OR “sars cov 2” OR “severe acute respiratory syndrome “ OR “corona
virus 19” OR “post covid 19”” OR “corona virus disease 19” OR “coronavirus 19””) AND
(“rehabilitation” OR “physical therapy” OR “physiotherapy” OR “home-based program” OR
“centre-based program” OR “center-based program” OR “respiratory rehabilitation” OR
“exercise therapy” OR “telerehabilitation” OR “telemedicine”) AND (“dyspnea” OR
“breathless” OR “shortness” OR “exercise capacity” OR “performance” OR “conditioning”
OR “physical effort” OR “exercise tolerance “ OR “submaximal exercise” OR “fatigue” OR
“tiredness” OR “strength” OR “handgrip” OR “hand grip” OR “six minute walk test” OR
“peripheral muscle strength “ OR “6mwt” OR “6 minute walk test” OR “oxigen uptake” OR

“vo2 peak” OR “v02” OR “oxygen consuption” OR “shuttled test”)



136

8 CONCLUSAO

Os estudos resultantes desta tese trouxeram evidéncias originais, com relevancia clinica,
e que certamente contribuiram no momento ideal para o avanco cientifico e manejo hospitalar,
clinico e governamental na implementacdo dos servicos e tratamentos para a COVID-19.
Citando os principais achados de cada estudo, e adicionando questionamentos e reflexdes para

possiveis desdobramentos, concluimos:

Estudo 1: Concluimos que pacientes hospitalizados pela COVID-19 apresentaram
disfuncdo vascular endotelial precocemente, permaneceram mais tempo hospitalizados e
tiveram um numero maior de dbitos, quando comparados com pacientes sem a COVID-19.
Além disso, este foi o primeiro estudo, ainda em 2020, a estabelecer pontos de corte para FMD
(FMD<3.43% e FMD<0.26 mm) em pacientes infectados com a COVID-19. Adicionalmente,
identificamos que FMD<0.26 mm ¢ um preditor de risco de mortalidade em um periodo de

hospitalizacao de 10 dias.

Estudo 2: O nivel de atividade fisica na populacéo idosa diminuiu durante o periodo de
quarentena da COVID-19 em todo o mundo. O aumento do tempo sentado, a redugdo na
quantidade de METSs e a diminui¢do no nimero de passos foram fatores importantes para a
reducdo dos niveis de atividade fisica. Logo, estratégias para manter a condi¢éo fisica, deveriam
ser desenvolvidas naquele momento, com protocolos de exercicios e intervencdes que
correspondam as necessidades das pessoas idosas no cenario vivido na pandemia, a fim de
manter/melhorar a salde, a forca muscular, a funcdo cognitiva e, consequentemente, a

qualidade de vida da populacéo idosa.

Estudo 3: A reabilitacdo pulmonar mostrou melhorar a capacidade de exercicio e
reduzir a fadiga em pacientes com sindrome pds-COVID-19 quando comparada a grupos de
controle. Observaram-se melhorias semelhantes ao comparar os modos de entrega da
reabilitagdo pulmonar (telerreabilitacdo versus presencial) e ao comparar a duracdo da
reabilitacdo pulmonar em semanas (4-8 semanas e >8 semanas). No entanto, ainda séo
necessarios mais estudos comparativos diretos entre modos de entrega e duracbes da
reabilitacdo pulmonar para confirmar a equivaléncia, pois os dados foram limitados e baseados

em analises de subgrupos.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Além dos trés estudos citados e apresentados nesta tese, publicamos mais
aproximadamente 15 estudos englobando pacientes infectados pela COVID-19 na linha de
pesquisa deste projeto de doutorado e outras populacfes, em parceria com outros grupos de
pesquisa nacionais e internacionais, como pacientes com DPOC, acerca da reabilitacdo
cardiorrespiratoria, pacientes idosos pos-operatorio de artroplastia total de quadril, entre outros.
Certamente, todas as investigacGes foram muito importantes para minha formagéo académica e
de pesquisa, contribuindo com o conhecimento, alcancando as expectativas almejadas no inicio
desse processo e necessario para me tornar um pesquisador, professor e um profissional mais
capacitado. Além disso, a minha experiéncia dentro do laborat6rio e na universidade, com a
minha participagdo em outros projetos foi muito rica para gerar conexdes e aprendizado. Bem
como, a minha experiéncia internacional na Universidade de Monash, no grupo de pesquisa de
reabilitacdo respiratoria da Prof. Anne Holland e no centro de reabilitacdo cardiorrespiratorio
do hospital Alfred, onde tive a oportunidade de realizar um estadgio que me permitiu
experiéncias que trardo grande diferencial na minha formacéo e também como empreendedor.
O doutorado foi um grande periodo da minha vida onde levarei a cada aluno e paciente 0 meu

aprendizado.
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ABSTRACT

X .
COVID-1%

Flow-mediated dilation (FMD)
Endotheliom

Hospitalization

Background: The prothrombotic phenotype and diffuze infravascular coagulstion oboerved in COVID-19 raflece
endothelial dysfimetion, which iz linked to blood flow delivery deficdencien and cardiovascular rizk. Amemmenz
of detect vascular deficiencies among newly dizgnosed and hoopitalizad patisntz due to COVID-19 hanve et 1o be
determined.

Objective: To amsess endothelial function characteristics in relation to length of hospitalizasion and mortality in
patiens disgnoced with COVID-19 and compare to patiens withouor COVID-19

Methodz A progpective observational smady imvolving 180 patients with confirmed COVID-19 (OOVID-19 groap)
or muzperted and mled our COVID-19 (Mon-0OWVID-19 group). Clinical dem ard flosr madiated wasadilasion
(PMD) were performed between the firet 2448 h of hospitalization. Patientz were followed unsil death or
dincharge.

Resuler We evaluated 98 patients (COVID-19 group) and 32 (Non-COVID-19 group), COVID-19 group remained
hogpimalized longer and more deaths ooourred compared to the Mon-GOVID-19 growp (p= 0.01; and p < Q010
Patients in GOVID-19 group aleo had a significansly greater reduction in both PMDmem and FMDA& (p < 001 in
both). We found thar ahochire FMD= 026 mem and relarive D 3433 were the idesl cooff poin: o predice
mortality and longer hospital stay. In Kaplan Meyer's analymiz patients had a high probability of death within a
period of up to 10 dayz of hoopitali=ation

Conchesion: Patientz hoapitalized for COVID-19 present endothelial vasculsr dyefimction sarly, remmined hoepi-
talizad longer ard had a higher number of deaths, when compared with patients without COVID-15.

1. Introduetion

kidneyz, vascular endothelivm and intestine, suggesting broad clinical
concequences of ZARS-CoV-2 infection that make COVID-19 a mulii-

Coronaviruz dizeare 2019 (COVID-19]), cavzed by SARS-CoV-2, wao
firet reported in December 2019 in Wuhan city, China wag firet reporzed
in December 2019 in the city of Wuhan, China [1]. The route of entry iz
the respiratory tract where the type 2 angiotenzin converting snzyme
(ACEZ) in a functional receptor sequestered by SARS-CoV-2 for entry
into the hoszt cell [2). ACE2 iz a protein expreszed in the lungs, heart,

organ dizeags [3]. The diseaze progreszes to a gevers form in 10-30% of
patients infected, requiring hoopitalization and potential intenzive care
unit (ICU) treatment [4].

In thiz senne, endothelial cells have recently been implicated a2z a
primary opurce for the initiation and opread of Acure Respirarory
Discomfort Syndrome (ARDS) canzed by SARS-CoV-2, resulting in

Abbreviations SARS, Severe are regpiratory oyndrome; ACET, pype 2 angiotensin converting enmyme: ARDS, Amate Respiramry Discomfor: Syndrome: PMD,
Plow-mediated dilation; FMD {mm), Absolut Flow-medizted dilation (in millimeters); FMD (34), Relative/percentage Flow-medixted dilarion; 10U, ntensive care
unit: RT-PCR, Real-time reverse-tramocriptase polymerase chain resction; PPE, personal protective equipmens
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ARTICLE INFOD ABSTRACT

Sectien editer: Christlaan Leeuwenbargh Introduction: Social isslation and lifestyle changes provoked by the COVID-19 pandemic have negatively affectsd
thee level of phyzical sctiviey of the sldeshy peo

Keywords: Objective: To evaluase the available evidence related to the level of phyzical activity (PA] of elderly people during

COVID-19 the COVID-19 pondemic.

Figsical activity Methods: Thiz i a cystemmatic review, regiotered on PROSPERO (CRD42021241116), which ncheded cross

:ﬁ:f;ﬁ;ﬁm sectional amd cohort sudiss. Embase, Pubmed, Cochrane, Web of Grience and Scopun dambases were used to
zearch for the studies. Finally, the New Castle-Ottawa Chaality Assesoment ocale was used to measure the quality
of the sudies.

Respler 25 studies were found, being 14 crosscectional and 11 cohort studies. The studies chowed that the
elderly population was highly affected in reladon to the level of phy=zical activity and lifeatyle during restricsiona,
quarantine and lockdowns cavsed by the COVID-19. There waz a significant reduction in phyzical activity levels,
leading to declines in phyzical fimess and incresced sedentary lifestyle, factors directhy related to the increase in
frailey in this 5

Conchron: The level of phyzical activity in the elderly population decreased during the quarsntine period of
COVID-19 worldwide. Strategies to maintin phyzical condition muat be encowraged with phoysical exercizes that
mesm the neads of the elderly in the current pandemic scenario, in order to maintain and improve the health of

1. Introduetion diztancing reduces the transmiszion of the wirue (Matrajt and Leung,
2020; Wang et al., 2020a). Howewver, it iz equally undeniable that such
The SARS-CoV-2 wirus, originated in China in December 2019, restrictions have harmed the quality of lifs and reduced the levels of
spread around the world causing a catastrophic pandemic, which led o physical activity (PA) of the global population (Martines et al | 2020;
the collapae of the healthcare systems in zeveral countries and cauzed Stockwell et al, 2021, leading to concemns secondary to the pandemic
millions of deatha {Johns Hopkina University, 2021; World Health Or- (Hall et al_, 20213
ganization Report, 2020). Because it has a high potential for trans- The World Health Organization defines PA 2z “any bodily movement
miszion between humana, mainly by aerosol: (WHO, 20202), several produced by sheletal muscles that required energy expenditure”, and
government restrictiona invelving social distancing were created around determines the quantity of PA that must be performed by age groups
the world, az a strategy to contain the COVID-19 outbreak [(Centers for [(WHD, 2020b). Por elderly people, it iz recommended to do at least
Dizeaze Control and Prevention (CDC), 20200 150-300 min of moderate-intengity aerobic PA or at least 75-150 min or

The positive recults of theze mearures leave no doubt that social vigorous-intennity aerobic PA throughout the week (WHO, 202001
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Effect of Pulmonary Rehabilitation on Exercise
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Muscle Strength in Patients With Post-COVID-19

Syndrome: A Systematic Review and Meta-

analysis
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Abstract

Objective: To establish the effects of pulmonary rehabilitation (PR in patents with pesizen symptoms after COVID-19 infection. In addition, 1o
compare the modalities of PR srvices (face-to-face and telerchabilitaton) and the duration of PR in weeks (4-8 weeks and =8 wecks).

Data Source s: PubMedMEDLINE, Embase (Elsevier), CentraliCochrane Library, ScELO Citation Index {Weh of Science), and CINAHL.
Study Selection: Studies determining the effects of PR in patients with post-COVID-19 syndrome were included and groupsd according o PR
delivery modality.

Data Extraction: Data extraction and quality assessment were independently performed by 2 reviewers. The methodological quality was assessed
using the Cochrane Risk of Bias Tool 1 (RoB- 1)L

Data Synthesis: The literawre search retrieved 1406 anticles, of which 7 studies explored the effects of PR on patients with pog-O0VID- 19 syn-
drome, with 188 patients randomized to PR. The mean age of participants was 30 years and 49% were women. Meta-analysis showed an increase
in exemcise capacity with PR compared with control (6-minute walking test mean difference: 60,56 m, 95% confidence interval: 40.75<80.36), a
reduction in fatigue (Fatigue Severity Scale: 0090, -1.49 to 0.3 1) but no change indyspnea (057, -1 32 @ 0.1 7) and musele strength (3.03, -1.89
to 7.946). There were no differences betwoen telershabilitation and face-to-face PR regarding effects on peripheral musele strength (P=.42), dys-
pnea (P=£3), and fatigue (P=.34). There were no differences between programs 4-8 weeks and >8 weeks regarding exencise capacity { P=83),
peripheral muscle strength (P=.42), and dyspnea(P=76).

Conclusions: PR improves exercise capacity and reduces fatigue in patients with post-COVID-19 syndrome. Duration of PR {4-8 weeks vs > &
weeks) or PR modality (telerehabilitation vs face-to-face) did not affect outcomes but data were limited and based on subgroup analysis. Funther
evidence is required to determine the optinal delivery mode and duration of PR for post-COVTD-19 sy ndnone.

Archives of Physical Madicine and Rehabilitation 2024;000: 1= 12

@ 2024 by the American Congress of Riehabilitation Medicine.

“Post-COVID-19 saquelae™, also kmown as “Long-COVID™ or experienced by people who have been infected with COVID-19
“Post-COVID-19 syndmome,™ refers to the ongoing symptoms after the acute infection pha.w:.": Previous studies used these
terms for paople who have recovered from COVID-19 but experni-
ence long-term effects and systemic consequenceas, or have sy mp-
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Titulo da Pesquisa: ESTUDO DE SEGUIMENTO DE PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19
Pesquisador: MURILOD REZENDE OLIVEIRA

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 33265220.9.0000.5504

Instituigdo Proponente: Programa de Pos-Graduagao em Fisioterapia - PPGFt

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.120.437

Apresentacio do Projeto:

A pandemia provocada pela COVID-19 tornou-se um grande problema de saude pablica por causar grande
sobrecarga no sistema de saode, sobretudo na alta complexidade. As consequéncias da pandemia
envolverao elevado nomero de pacientes internados, com necessidade de oxigenioterapia, suporte
ventilatorio, alto custo com exames e medicamentos e adicionalmente, elevado recrutamento de
profissionais especializados e, infelizmente, altas taxas de obito. Neste contexto, a identificacao precoce de
marcadores no inicio da disfuncao cardiomespiratoria pode ajudar os profissionais da saade a direcionar a
assisteéncia na emergencia e durante o perfodo de internacao. A variabilidade da frequencia cardiaca (VFC)
e a avaliacao da funcao endotelial pela técnica de flow-mediated dilation (FMD) ou seja, a vasodilatacao
mediada pelo fluxo obtida pela analise ultrassonografica da arteria braquial tem sido poderosos marcadores
precoces de complicagoes cardiomespiratdrias e obito em pacientes sépticos internados. E provavel que por
mein dessas avaliagoes seja possivel guiar as terapeuticas utilizadas tambem na COVID-19 e predizer as
complicagoes e o obito.

Trata-se de um estudo observacional, com analise quantiqualitativa. 174 voluntarios serao convidados a
participarem da pesquisa, sendo metade com suspeita de infeccao COVID-19 & a outra metade de casos
confirmados. Sera feita a coleta de dados sociais, clinicos e epidemiologicos, além de informagoes acerca
da internagao realizada pelo voluntario. Serao aplicados os seguintes questionarios: 1) do nivel de atividade
fisica de Baecke. 2) de Duke e 3)
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Inventario Breve de Dor. Tambem serao realizados os registros dos intervalos R-R para analise dos indices
de Variabilidade da Frequencia Cardiaca (VFC) e a Avaliagao da vasodilatagao mediada por fluxo (FMD) na
artéria braquial.

Objetive da Pesquisa:

O pesquisador aponta como objetivo primario avaliar precocemente a influéncia dos Indices de balango
autonomico e a fungao endotelial na morbimortalidade de pacientes internados em hospitais de Sao Carlos -
SP com suspeita/diagnostico de COVID-19, bem como compara-los e segui-los desde a internagao
hospitalar ate a alta hospitalar.

Quanto aos objetivos secundarios, informa os seguintes: a) avaliar o perfil clinico e epidemioldgico de
pacientes internados em hospitais de Sao Carlos-SP com suspeita/diagnostico de COVID-19; b) avaliar os
fatores de risco e as comorbidades associadas de pacientes internados em hospitais de Sao Carlos-5P com
suspeitaldiagnastico de COVID-19; c) avaliar os sinais e sintomas apresentados pelos pacientes e o risco
para COVID-15; d) avaliar o nivel de atividade fisica de pacientes intermados em hospitais de Sao Carlos-5P
com suspeita/diagnostico de COVID-19; &) avaliar o indice de dor de pacientes internados em hospitais de
Sao Carlos-5P com suspeitaldiagnostico de COVID-19; f) avaliar a variabilidade da frequencia cardiaca de
repouso na condigao supina; g) avaliar a fungao endotelial pela FMD; h) avaliar os seguintes desfechos de
seguimento: tempo de intermacao total, tempo de intermagao em UTI, tempo de ventilagao mecanica, data de
ohito, data de alta hospitalar.

Avaliagdo dos Riscos e Beneticios:

Manteve nesta versao o apontamento dos sequintes riscos: desconforto provocado pela insuflagao do
manguite durante a avaliacao da FMD. Tambem afirma que havera respeito 45 melhores normas do uso
correto dos EPIs, higienizacao dos objetos etc, para se reduzir a transmissibilidade do virus.

Quanto aos beneficios, nesta versao apontou auséncia de beneficios diretos e essa informagao esta
presente no TCLE. Os resultados deste estudo podem desenvolver marcadores precoces de
morbimortalidade cardiovascular & respiratoria e que as diferentes terapeuticas possam ser implementadas

precocemente por meio da avaliagao prognostica por meio dos indices de VFC e da FMD.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa tem relevancia para a area. Em nova carta enviada a este CEP, o pesquisador afirma que "Mao
havera parnticipacao dos funcionarios dos hospitais (HU e Santa Casa) junto 4 pesquisa. Os
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Bairro: JARDIM GLUANABARA CEP: 131.565-905
UF: 5F Municipio: A0 CARLOS
Telefone: (16)3351-9685 E-mail: cephumanos@ufscar be

Fégina 02 da 05

142



.~ UFSCAR - UNIVERSIDADE

UFR‘I" FEDERAL DE SAO CARLOS
£=
Comntinuacan do Paracer: 4.120.437

pesquisadores irao comparecer diariamente aos hospitais para recrutamento e abordagem dos pacientes”.
Acrescentou ainda que "...Diante da importancia deste aspecto, foi realizada reunido com equipe
assistencial, inicialmente do HU, buscando garantir fluxo e seguranga adequada aos pacientes e
pesquisadores durante as coletas nos locais propostos (enfermaria e UTI). Reforcamos, que serao
atendidos e respeitados todos os fluxos determinados nos hospitais, e que os dois pesquisadores utilizarao
todos os equipamentos de protecao individual necessarios e indicados para a situacao e que estes, serdo
trocados a cada paciente.

Em relacao ao local & o momento da aplicacao dos questionarios e realizacao das avaliagoes, o pesquisador
informou que "...espera-se avaliar nas primeiras 24 horas, porém caso haja alguma intercorréncia, sera
necessario aguardar a estabilizagao do paciente O local de avaliagao dos participantes podera ser na
enfermaria ou UT| dependendo da condicao clinica apresentada. Buscando detalhar estas avaliagoes, foi
elaborado um fluxograma, conforme sugerido. Os pacientes que estiverem inconscientes por sedativos e
estiverem na UT| ou nao conseguirem responder os questiondrios e anamnese por algum ocutro problema,
seja de sande, de fala ou alteragoes momentaneas (dispneia, por exemplo), os familiares serao os
responsdveis pelas respostas (este aspecto sera considerado nas analises e futuras publicagoes dos
dados), sendo que apenas o Indice Breve de dor nac pode ser questionado pelo fato de que avalia-se a
autopercepgdo de dor. Quanto as avaliagoes da FMD e VFC aos pacientes sedados e internados na UTLL
esta se realizara normalmente, tomando todos os cuidados com os demais itens acoplados ao corpo do
paciente”. O fluxograma foi acrescentado ao projeto completo, anexado entre os documentos, esclarecendo
as duvidas apontadas nos pareceres anteriores.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatdria:

A folha de rosto foi apresentada & encontra-se preenchida e assinada corretamente. Foram apresentados os
termos de anuencia/concordancia dos dois hospitais onde serdo recrutados os pacientes. O TCLE foi
modificado, detalhando quanto ao preenchimento dos questiondrios e tambem que o paciente, cujo familiar
consentiu com a participagao no estudo, serd consultado pelos pesquisadores, quando estiver em condigoes
para tal, se gostaria de retirar o consentimento dado, anteriormente, pelo responsavel. O pesquisador

tambem colocou no TCLE a ausencia de beneficio direto ao voluntario.

Recomendagdes:
Mao ha.

Enderego: WASHINGTOM LUIZ KM 235
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Continuacan do Parecer: 4.120.437

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As pendéncias foram esclarecidas.

+<Brasil

mo

O parecer emitido pelo relator foi apreciado por uma camara tecnica virtual atendendo as recomendacoes da

Conep, para analises de protocolos de pesquisa relativos a Covid-19.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O parecer emitido pelo relator foi apreciado por uma camara técnica virtual atendendo as recomendacoes da

Conep, para analises de protocolos de pesquisa relativos a Covid-19.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1559896.pdf 12:16:00
Cutros VERSAOQOZ CARTA_RESPOSTA_AC | 24/06/2020 [MURILO REZENDE Aceito

PARECERISTA junho_2020.pdf 11:51:13  [OLIVEIRA
Parecer Anterior PE_PARECER_CONSUBSTAMCIADO | 24/06/2020 |MURILO REZENDE Aceito
CEP _4103283.pdf 11:50:20 [OLIVEIRA
Projeto Detalhade / | VERSADQ3_PROJETODEPESQUISA_j| 24/06/2020 | MURILO REZENDE Aceito
Brochura unho_2020.pdf 11:459:00 | OLIVEIRA
Investigador
TCLE [Termos de  |VERSAOO3_TCLE_junho_2020.pdf 24/06/2020 |MURILO REZENDE Aceito
Assentimento [ 11:48:44 |OLIVEIRA
Justificativa de
Ausencia
Declaracao de HOSPITAL_UNIVERSITARIO. pdf 04/06/2020 | MURILO REZENDE Aceito
Instituicao e 12:14:.07 |OLIVEIRA
Infraestrutura
Dedlaracao de CARTA_ANUEMNCIA_HOSPSTACASA.p| 04/06/2020 | MURILO REZENDE Aceito
Instituicao e df 11:33:54 |OLIVEIRA
Linfraestruturs
Cronograma CRONOGRAMA pdf 04/06/2020 | MURILO REZENDE Aceito
11:33:37 [OLIVEIRA
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 19/05/2020 | MURILO REZENDE Aceito
21:56:49 [OLIVEIRA
Crgamento ORCAMENTO. pdf 19/05/2020 | MURILO REZENDE Aceito
10:52:10  [OLIVEIRA
Enderago:  WASHINGTON LUIZ KM 235
Baimro: JARDIM GLANABARA CEP: 131565-005
UF: 5F Municipio: SAD CARLODS
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ContinuaCan do Paracer: 4.120.437

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Nao

SA0 CARLOS, 29 de Junho de 2020

Assinado por:
ADRIANA SANCHES GARCIA DE ARALJO
(Coordenador(a))

Enderego: WASHINGTOM LUIZ KM 235

Bairro: JARDIM GUANABARA CEP:
UF: 5P Municipio: SA0 CARLOS
Telefone: (16)3351-9685
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ANEXO 5 - PARECER DO ORIENTADOR INTERNACIONAL

14" February 2024

Letter of Assessment for Murilo Rezende Oliveira

To whom it may concern,

| am writing to provide an assessment of the activities undertaken by Murilo Rezende Oliveira

duringhis time as a doctoral student on exchange at Monash University under my supervision.

Murilo has been a valued member of our research team at Monash University and | am pleased to
provide my evaluation of his performance. Throughout his exchange program, Murilo has actively
engaged in various academic and research activities, demonstrating his commitment to his
academicpursuits. Specifically, he has undertaken three seminar presentations, where he exhibited

excellent scientific communication skills.
- Alfred respiratory research forum, Alfred Health, Melbourne
- Alfred Health Week Scientific Abstract Competition 2023, Melbourne
- 2023 Victorian Branch Annual Scientific Meeting, Melbourne.

In addition, he participated as a member of The Thoracic Society of Australia & New Zealand, the

peakbody for respiratory research and clinical practice in our region.

Furthermore, Murilo has been actively involved in collaborative research projects within my
researchgroup. He has contributed significantly to five studies, demonstrating his proficiency in
research methodologies, data analysis and scientific writing. Murilo's contributions have been
invaluable to the progression of these projects, and his dedication to producing high-quality

research outcomes is commendable. The details of his projects are as follows:

- Effect of pulmonary rehabilitation on exercise capacity, dyspnea, fatigue and peripheral
muscle strength in patients with post-COVID-19 syndrome: a systematic review and meta-
analysis. Archives of Physical Medicine and Rehabilitation. Accepted (DOI
10.1016/j.apmr.2024.01.007);

- What is the impact of long COVID-19 on fatigue, dyspnea, quality of life, mood and physical
capacities in the older people? An observational cohort study (Submitted: Geriatrics and

Gerontology Journal)

- Vocational rehabilitation after COVID-19 (Analyzing the dataset);



- Health disparities in pulmonary rehabilitation uptake and outcomes: systematic review

(Co- supervisor of honours student Zahra Eri Rusli);

- Clinical audit of pulmonary rehabilitation in Australia Pulmonary rehabilitation during the

pandemicmoment: analysis of a clinical service in Australia (Writing).

Murilo has exhibited strong organizational skills and a proactive approach to his academic
responsibilities. He has consistently met deadlines and demonstrated a willingness to take on
additional tasks to further his academic development. His ability to work both independently and

collaboratively has been evident throughout his time here at the University of Monash.

Overall, | am confident in stating that Murilo Rezende Oliveira has made significant contributions
to the academic and research community during his exchange program at our institution. His
intellectualcuriosity, work ethic, and collaborative spirit have been exemplary, and | have no doubt

that he will continue to excel in his academic and professional endeavours.

If you require any further information, please do not hesitate to contact me.

Sincerely,

MONASH
University

Professor Anne E.
HollandPT, PhD,
FThorSoc, GAICD

Professor of Physiotherapy and Head of Respiratory Research, Monash University and
Alfred Health

NHMRC Investigator Fellow
Respiratory Research@Alfred, Central Clinical School, Monash
University99 Commercial Rd Melbourne 3004 Victoria Australia
Ph +61 399030214

Anne.holland@monash.edu
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