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Se vocé ndo pode voar, corra. Se
ndo pode correr, ande. Se ndo pode
andar, rasteje, mas por favor,
continue em frente de qualquer
jeito.

Martin Luther King
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RESUMO

Introducdo: No final de 2019, o SARS-CoV-2 desencadeou a pandemia de COVID-19,
resultando em milhdes de internagdes e Gbitos. Embora muitos tenham se recuperado, até 20%
desenvolveram COVID longa (CL), caracterizada por sintomas persistentes que levam a
limitacdo funcional. O treinamento fisico melhora a capacidade funcional desses pacientes, mas
ainda ha limitacGes terapéuticas que precisam ser investigadas. A ventilacdo ndo invasiva (VNI)
com dois niveis de pressdo positiva (BIPAP), pode potencializar a capacidade funcional,
aliviando a sobrecarga muscular respiratoria durante o treinamento Objetivo: Avaliar a
associagdo da VNI durante o treinamento fisico na melhora da capacidade funcional de
individuos p6s-COVID-19 grave. Métodos: Estudo piloto, controlado, randomizado e duplo-
cego. Participaram individuos com p6s-COVID-19 grave, entre 30 e 65 anos, divididos em dois
grupos: treinamento fisico (GT) e treinamento fisico + VNI (GT+VNI), trés vezes por semana
durante oito semanas, com treinamento aerdbio, resistido e muscular respiratorio. As avaliacdes
incluiram teste de caminhada de 6 minutos (TC6), espirometria, manovacuometria, teste
cardiopulmonar (TECP), forca muscular periférica (LRM) e qualidade de vida (SF-36). A
randomizacéo foi feita em blocos, com cegamento dos participantes e avaliadores. A analise
estatistica utilizou ANOVA duas vias, teste t de Student, Mann-Whitney e correlacdo de
Pearson, com p<0,05. Resultados: Dos 296 participantes inicialmente recrutados, 81 atenderam
ao critério de inclusdo. No total, 35 foram randomizados e 16 concluiram a intervencdo. Ambos
0s grupos mostraram melhora na distancia percorrida no TC6 (GT: p =0,037; GT + VNI p =
0,031), com maior tamanho de efeito no grupo VNI. A qualidade de vida melhorou nos dois
grupos, com destaque para a funcionalidade fisica e vitalidade no GT + VNI (p = 0,035). A
forga muscular respiratéria (PEméax) aumentou significativamente no GT + VNI (p = 0,031) e
a forca muscular periférica melhorou em ambos os grupos. No TECP, a carga pico aumentou
no GT + VNI (p = 0,036). Achados adicionais mostraram que o uso da VNI reduziu a dispneia
e melhorou a recuperacdo da frequéncia cardiaca durante o exercicio. Conclusdo: O
treinamento fisico com VNI melhorou a capacidade funcional e a qualidade de vida em
pacientes pos-COVID-19 grave. Sobre os efeitos agudos no exercicio aerébio na esteira, a VNI
promoveu maior alivio da dispneia, maior tolerancia ao esforco e recuperacdo da FC mais
répida. Apesar de limitagBes como baixa adesdo e amostra pequena, os resultados sugerem que
a VNI pode potencializar a reabilitacdo, reforcando a necessidade de estudos futuros com
amostras maiores.

Palavras-chaves: Sindrome de COVID-19 Pdés-Aguda; Teste de Caminhada; Estado

Funcional; Qualidade de Vida.



ABSTRACT

Introduction: In late 2019, SARS-CoV-2 triggered the COVID-19 pandemic, resulting in
millions of hospitalizations and deaths. Although many have recovered, up to 20% developed
long COVID (LC), characterized by persistent symptoms leading to functional limitations.
Physical training improves the functional capacity of these patients, but there are still
therapeutic limitations that need to be investigated. Non-invasive ventilation (NIV) with bilevel
positive pressure (BIPAP) may enhance functional capacity by relieving respiratory muscle
overload during training. Objective: To evaluate the association of NIV during physical
training in improving the functional capacity of individuals with severe post-COVID-19.
Methods: Pilot, controlled, randomized, double-blind study. Participants were individuals with
severe post-COVID-19, aged 30 to 65 years, divided into two groups: physical training (GT)
and physical training + NIV (GT+NIV), three times a week for eight weeks, with aerobic,
resistance, and respiratory muscle training. Assessments included a 6-minute walk test
(6MWT), spirometry, manovacuometry, cardiopulmonary exercise test (CPET), peripheral
muscle strength (1RM), and quality of life (SF-36). Randomization was performed in blocks,
with blinding of participants and evaluators. Statistical analysis used two-way ANOVA,
Student's t-test, Mann-Whitney test, and Pearson correlation, with p<0.05. Results: Of the 296
participants initially recruited, 81 met the inclusion criteria. In total, 35 were randomized and
16 completed the intervention. Both groups showed improvement in the distance covered in the
6MWT (GT: p = 0.037; GT + NIV: p = 0.031), with a larger effect size in the NIV group.
Quality of life improved in both groups, with emphasis on physical functionality and vitality in
the GT + NIV group (p = 0.035). Respiratory muscle strength (PEmax) increased significantly
in the GT + NIV group (p = 0.031), and peripheral muscle strength improved in both groups.
In the CPET, peak load increased in the GT + NIV group (p = 0.036). Additional findings
showed that the use of NIV reduced dyspnea and improved heart rate recovery during exercise.
Conclusion: Physical training with NIV improved functional capacity and quality of life in
patients with severe post-COVID-19. Regarding the acute effects on aerobic exercise on a
treadmill, NIV promoted greater dyspnea relief, greater exercise tolerance, and faster heart rate
recovery. Despite limitations such as low adherence and a small sample size, the results suggest
that NIV can enhance rehabilitation, reinforcing the need for future studies with larger samples.

Keywords: Post-Acute COVID-19 Syndrome; Walk Test; Functional Status; Quality of Life.
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1.INTRODUCAO

No final de 2019, um novo virus da familia do coronavirus comecou a infectar e se
espalhar na cidade de Wuhan, na China. Batizado como SARS-COV-2, 0 virus provocou 0
conhecemos hoje coomo doenca do SARS-COV-2 ou COVID-19 (LI et al., 2020). A alta
capacidade de transmissdo provou uma pandemia e milhdes de internagdes em unidades de
terapia intensiva (UT]I) e diversas mortes (WATSON et al., 2022). Embora a maioria das pessoas
que desenvolveram COVID-19 tenham se recuperado completamente, e 0 casos graves ndo
sejam mais prevalentes, até 20% podem manifestar complicacdes de médio e longo prazo,
caracterizados como COVID longa (CL) (WHO, 2020), que se refere a sinais e sintomas que se
desenvolvem durante ou apds uma infeccdo leve ou grave por COVID-19, e que continuam por
mais de 12 semanas. Além disso deve ser explicado por outros diagndésticos (NICE, 2024).

Um dos principais tratamentos para melhora da capacidade fisica, funcional e dos
sintomas de individuos com doencas pulmonares e cardiovasculares é o treinamento fisico
(ROCHESTER et al., 2015). Um programa estratificado de exercicio aerébio e exercicio
resistido tem sido eficiente, em estudos clinicos, no tratamento da CL causada por diversas
gravidades da COVID-19 aguda (BESNIER et al., 2022), no entanto ha limitacGes importante
dos estudos que necessitam ser investigado.

Estudos tem mostrado que alteracdes na capacidade de difusao alveolar, avaliado através
da capacidade de difusdo do monoxido de carbono (DLCO), que é um exame que mede a
habilidade do pulmdo em transferir o0 mondxido de carbono do ar inspirado até os globulos
vermelhos presentes nos capilares pulmonares, tem sido relacionado a maiores sintomas de
dispneia em pacientes que experenciaram COVID-19 aguda grave (YELIN et al., 2024), e com
piores capacidades fisicas pelo consumo pico de Oz (VOzpico) € Carga maxima alcangada no teste
cardiopulmonar (GOULART et al., 2024). De forma surpreendente, estudos ndo demonstram
manutencdo de outras variaveis da fungdo pulmonar ou forca muscular ventilatorias nestes
pacientes (SINGH et al., 2022)

A relacéo da dispneia com a incapacidade da difusdo alveolar e associagdo com baixa
capacidade da fisica e funcional permite a possibilidade de hipdtese do aumento do efeito da
reabilitacdo fisica através da associacdo da pressao positiva com dois niveis (BIPAP) junto ao

exercicio aerobio na estruturagcdo dos exercicios terapéuticos pacientes.



O BIPAP tem efeitos fisioldgicos multiplos, sendo o0 aumento da ventilacdo alveolar,
aumento da difuséo alveolar e diminui¢do da sobrecarga muscular (DIRCEU COSTA et al.,
2006). Mesmo com diferentes sintomas e fisiopatologia, estudos em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e insuficiéncia cardiaca (IC) e associacdo das duas
doencas mostram um aumento da func&o capacidade fisica e funcional na associacéo da presséo
positiva e de exercicio aer6bio de moderada a alta intensidade (DA LUZ GOULART et al.,
2023). A pressdo positiva na via aérea, diminui a sobrecarga da muscular inspiratoria
(esternocleidomastoide) e aumenta a oferta e a demanda da hemoglobina oxigenada nos
membros inferiores, além de reduzir a oferta e a demanda da hemoglobina oxigenada dos
masculos inspiratorios durante o exercicio moderado e alta intensidade em voluntérios
aparentemente sadios (MEHTA & HILL, 2001).

Através desta plausibilidade e do acimulo de referéncias da utilizacdo do BIPAP durante
0 exercicio aerdbio, a pergunta do estudo é: a associacdo da pressdo positiva durante a
reabilitacdo fisica potencializa a melhora da capacidade funcional de voluntarios com sintomas
de dispneia ap6s COVID-19 grave? Tendo como desfecho principal a distancia percorrida no
teste de caminhada de 6 minutos, e como desfechos secundarios o 7Ogzico pelo teste

cardiopulmonar e a qualidade de vida pelo short-form 36.

1.1 LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

1.1.1 Pés-covid-19 grave

Estima-se que pelo menos 65 milhdes de pessoas no mundo tenham CL. Uma condigéo
crénica multissistémica, com variadas apresentacdes clinicas e mais de 100 sintomas, como
fadiga, dispneia, comprometimento cognitivo, disautonomia etc., (DAVIS et al., 2023; DI
GENNARO et al., 2023; HAYES et al., 2021). Inicialmente ndo havia uma compreenséo clara
de sua extensdo no tempo, no entanto, em um estudo de coorte que analisou dados de 138.818
individuos com COVID-19 ao longo de dois anos, mostrou que o risco de mortalidade deixou
de ser significativo apds seis meses, enquanto o risco de hospitalizagcdo permaneceu elevado até
19 meses. Para pacientes que foram hospitalizados na fase aguda, o risco de morte e
hospitalizacdo permaneceram altos ao longo de todo o periodo de dois anos, além de manterem
65% de sequelas que incluiam complica¢fes em todos os sistemas organicos (BOWE et al.,
2023).



A persisténcia de sintomas até dois anos apos infeccdo aguda grave é de 63,7% e pode
ser explicada pela manutencéo de niveis elevados de citocinas inflamatorias como IL-1p, IL-10
e TNF (MACIEL et al., 2024), efeitos cardiovasculares como disfuncao endotelial, aumento da
rigidez arterial, sobrecarga neural simpatica (FARIA et al., 2023; PENG et al., 2024), disfungéo
imunolégica, hipoperfusdo cerebral e comprometimento da troca gasosa pulmonar (DIAR
BAKERLY etal., 2024). A carga residual também pode permanecer até trés anos em individuos
que tiveram a apresentacdo grave da doenca, e com impacto no sistema neuroldgico,

cardiovascular, pulmonar, hematoldgico e mental (CAl et al., 2024).

Revisdo sistematica com meta-analise evidenciou fadiga 28%, “nevoeiro mental” 27,6%
e problemas psicoldgicos como ansiedade e depressao 20% como sintomas persistentes apds
dois anos da infeccéo inicial (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2024). Em outro estudo
com 253 participantes os sintomas prevalentes foram mal-estar pos-esfor¢o 95%, fadiga 85% e
comprometimento cognitivo 68% (MCLAUGHLIN et al.,, 2025). A heterogeneidade e
constancia de sintomas, comprometem e reduzem a capacidade funcional avaliada por testes
cardiopulmonares (TECP) em 50% apds trés meses (CLAVARIO et al., 2021) e 36% ap6s um
ano de acompanhamento (SORENSEN et al., 2024).

O impacto a longo prazo de individuos que tiveram a doenca grave se reflete na
tolerancia reduzido aos exercicios, diminuicdo da capacidade funcional, qualidade de vida,
empregabilidade como consequéncia econémica e social relevantes, onde mais de 41% de
individuos jovens e de meia idade relataram comprometimento da capacidade de trabalho
reduzida em comparacdo ao periodo pré-COVID-19 (FRALLONARDO et al., 2024) e até
maior probabilidade de saida do mercado de trabalho (REUSCHKE et al., 2024) o que torna o
processo de reabilitacdo primordial.

1.1.2 Treinamento Fisico

A preocupagéo sobre os cuidados dos individuos com CL ja era ressaltada por Gutenbrunner
et al. (2020), mostrando que a reabilitacdo era parte fundamental do manejo na recuperacgéo
fisica, visando melhorar a capacidade funcional, reduzir a fadiga e melhorar a qualidade de
vida. Dentro desse contexto, o treinamento fisico constitui um dos principais componentes dos
programas de reabilitagdo cardiopulmonar, incluindo exercicios aerdbios e de forca. Segundo
Rochester et al. (2015) e Zheng et al., (2024)., o treinamento fisico é considerado elemento
essencial no tratamento de pacientes com doencas respiratdrias cronicas e cardiovasculares,

contribuindo para melhora da capacidade funcional e do condicionamento fisico.



Programas estruturados de treinamento podem aumentar o desempenho fisico geral,
avaliado por meio do teste de caminhada de seis minutos e da forga de preensdo palmar, além
de reduzir fadiga, dispneia e sintomas depressivos em individuos com CL (ZHENG et al., 2024;
ORTIZ et al., 2024). Apesar da auséncia de diretrizes especificas para reabilitacdo dessa
condi¢cdo, um programa de treinamento fisico personalizado, centrado em aumentar da
capacidade aerobica, da forca muscular periférica e da funcédo respiratdria. Essas intervencoes
tém potencial para melhorar a capacidade funcional e a qualidade de vida desses individuos
(SPRUIT, 2014).

1.1.3 Ventilacdo Mecéanica Nao Invasiva (VNI)

Algumas terapias coadjuvantes podem ser usadas com o objetivo de aumentar a
eficiéncia do treinamento fisico, sendo um dos mais importantes é o uso da VNI (MARRARA
etal., 2018) . De forma geral, VNI pode melhorar a capacidade de exercicio, reduzir a dispneia,
melhorar troca gasosa, por consequéncia diminuir da sobrecarga dos muasculos respiratorios,
promover mais conforto durante os exercicios, além de promover mudancas fisiologicas
benéficas em pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) (MEHTA et al.,
2001; CHEN et al., 2024).

A meta-andlise de Chen et al. (2024) demonstrou que a VNI é superior em melhorar a
distancia no teste de caminhada de 6 minutos (TC6), o tempo de resisténcia, além de melhorar
parametros como ¥Ozpico, VOlUMe corrente e ventilagio por minuto em pacientes estaveis com
DPOC em estagios GOLD Ill ou 1V. Sua utilizacdo durante o treinamento fisico pode permitir
que os pacientes treinem em intensidades mais altas, aliviando a dispneia e aumentando a
capacidade de exercicio (AMBROSINO & XIE, 2017).

No estudo de O‘Donnell et al. (2001) o principal fator limitante ao exercicio foi a
dispneia, presente em 61% dos pacientes com DPOC. Borghi-Silva et al. (2010) mostraram que
a VNI quando aplicada durante o treinamento fisico em pacientes com DPOC é capaz de
aumentar a tolerancia aos esfor¢os submaximos, melhorar a sensacgéo de dispneia e manter 0s
niveis de oxigenacdo arterial. Além disso, estudos mostram que o0 que sua utilizacdo
potencializa a capacidade fisica e funcional de individuos com disturbios pulmonares crénicos
(MENADUE et al., 2014) e capacidade submaximas em pacientes com fibrose pulmonar
(VITACCA et al., 2018).

Alguns estudos também associaram VNI a melhora da funcéo cardiaca em pacientes
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com IC crénica, como aumento da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, reducdo dos niveis

de peptideo natriurético cerebral (CHENG et al., 2016), assim como beneficios na modulagéo

autondmica e ventilatoria, com impacto positivo nos mecanismos fisioldgicos e na qualidade
de vida dos pacientes (REIS et al., 2010).

1.2 JUSTIFICATIVA

Os individuos que sobreviveram a COVID-19 grave continuam a sofrer com
complicacBes de médio e longo prazo, com comprometimento da capacidade funcional,
qualidade de vida, capacidade de trabalho e reintegracéo social. Nesse contexto, o treinamento
fisico como parte da reabilitagdo cardiopulmonar é consolidado como um dos pilares no manejo
de condices respiratorias e cardiovasculares crénicas. Entretanto, desafios como intolerancia
ao esforco e dispneia persistente podem limitar os beneficios da reabilitacdo fisica
convencional. Nesse cenario, a VNI surge como uma estratégia coadjuvante promissora, ja
amplamente utilizada em doencas respiratorias crénicas e cardiopatias, mostrando ser eficaz em
aumentar a capacidade de exercicio, melhorar a troca gasosa, aliviar a dispneia e reduzir a
sobrecarga dos musculos respiratérios. Ha escassez de evidéncias sobre seus efeitos na
capacidade funcional de individuos que experimentaram a pior fase da doenca aguda, o que
torna essencial investigar o impacto da VNI sobre a capacidade funcional durante o treinamento

fisico.

Através deste estudo, espera-se contribuir para o avango do conhecimento cientifico,
oferecer subsidios praticos para a elaboracdo de protocolos voltados a reabilitacdo dessa
populagéo, que promova reintegracédo social e funcionalidade de pessoas gque vivenciaram uma

das mais graves crises de saude publica do seculo XXI.

1.3 HIPOTESE

Pessoas que tiveram COVID-19 grave terdo maiores valores de capacidade funcional
apos o programa de trienamento fisico associada ao uso de ventilacdo mecéanica ndo-

invasiva (VNI) por dois niveis de presséo.



2. OBJETIVOS E DESFECHOS

2.1. GERAL

Avaliar se a associacdo da ventilacdo mecanica ndo-invasiva ao treinamento fisico

potencializa a recuperacdo funcional de pacientes p6 COVID-19 grave.

2.2 ESPECIFICOS

a) Verificar se a adigdo de VNI ao treinamento fisico aumentou a capacidade funcional

através do Teste de caminhada de 6 minutos;

b) Awvaliar se a adicdo de VNI ao treinamento fisico alterou a qualidade de vida dos
participantes, valores do Short Form 36 (SF-36);

¢) Analisar se a adi¢do de VNI ao treinamento fisico alterou o perfil de consumo de
0xigénio (VOzpico) NOS participantes, ¥Ozpico €Ntre grupos.

2.3 DESFECHO PRIMARIO

2.3.1 Capacidade Funcional pelo Teste de Caminhada de 6 minutos (TC6)

Foi utilizado o TC6 para avaliar a capacidade funcional dos voluntérios, em um corredor
plano com 30 metros de comprimento. Os sujeitos foram orientados e incentivados a
caminharem a maior distancia possivel num trecho demarcado com fitas coloridas no solo, por
um periodo de seis minutos com frases padronizadas. Foi ressaltado que, caso houvesse
necessidade de interromper o percurso, deveria fazé-lo. O teste é realizado duas vezes,
respeitando o intervalo de 30 minutos entre eles, conforme as recomendacGes da American
Thoracic Society (ATS) (ATS Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary
Function Laboratories, 2002) Apos isso, foi selecionado para anélise o teste com melhor
desempenho (distancia percorrida em metros). E considerado um tempo de recuperago de seis
minutos apés o exercicio. A frequéncia cardiaca (FC) (Polar M200, Polar, Kemple,
Finlandia), a pressédo arterial (PA), (esfigmoman6émetro BIC, Itupeva, Sdo Paulo) pelo método
auscultatorio (estetoscopio Littman Classic 11, USA), a saturagdo periférica de oxigénio (SpOy)
pelo oximetro digital (Nonin, modelo 2500, Minneapolis, MN, USA) e a escala modificada de
percepcao subjetiva de esforco Borg CR-10. Estes materiais e ferramentas foram utilizados em

todos os testes.



2.4 DESFECHOS SECUNDARIOS
2.4.1 Qualidade de Vida pelo Short Form — 36

Para a avaliacdo da qualidade de vida foi utilizado o questionario short-form (SF) 36 em
portugués antes (GONCALVES CAMPOLINA & CICONELLI, 2008). O SF — 36 é dividido
em 8 escalas com itens representativos: Capacidade funcional (10 itens), aspectos fisicos (4
itens), dor (2 itens), estado geral de saude (5 itens), vitalidade (4 itens), aspectos sociais (2
itens), aspectos emocionais (3 itens) e satude mental (5 itens). O calculo do score seguiu as

recomendacdes de Ware, (2000).

2.4.2 Capacidade Méxima de Exercicio através do Teste Cardiopulmonar (TECP)
Sintoma Limitado

A capacidade fisica foi avaliada pelo TECP em uma bicicleta ergométrica (Inbramed,
modelo CG 04, Porto Alegre, Brasil), com dados direcionados para 0 ergoespirdmetro
Handymet (MDI, Salvador, Brasil) utilizando o protocolo de rampa. O voluntério utilizou um
sistema de méscara e bucal, que contém um transdutor digital de volume bidirecional, leve e
preciso, capaz de medir os volumes pulmonares. Os sujeitos foram familiarizados com a
bicicleta ergométrica e com a escala de Borg CR10. Foram encorajados a realizar o teste até a
exaustdo. O teste foi conduzido na presenca de um profissional médico cardiologista,
responsavel pela deteccdo de eventuais arritmias cardiacas e assisténcia em caso de

intercorréncias e dois fisioterapeutas treinados.
O protocolo consistiu das seguintes fases:

i.  Repouso de 5 minutos na posicéo sentada na bicicleta;

ii.  Aquecimento de 1 minuto sem carga, até manter 60 rotacdes por minuto (RPM);
iii.  Fase incremental no protocolo de rampa;
iv.  Recuperacdo ativa de 1 minuto com carga minima;

V.  Recuperagéo passiva de 5 minutos na posi¢do sentada.

Eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagdes foi continuamente monitorado durante o teste
(WinCardio, Micromed, Brasilia, Brasil). A PA e FC foram registradas antes do teste, a cada
dois minutos durante o teste e no periodo de recuperagdo. A escala de Borg CR10 também foi

utilizada para avaliar o cansagco muscular dos membros inferiores e a dispneia durante o teste.
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O teste era interrompido caso os participantes apresentassem exaustao fisica e/ou um ou
mais dos seguintes critérios: (1) fadiga méxima/perna ou dispneia; (1) angina ou evidéncia
eletrocardiogréafica de isquemia ou arritmia maligna (taquiarritmia ventricular, bigeminismo e
bloqueios atrioventricular ou dos ramos); (I11) alteracdes pressoricas, como aumento maior que
220 mmHg na sistole e acima de 100 mmHg na diastole; (IV) saturacdo periférica de oxigénio

(Sp02) < 88%; (V) solicitagdo do paciente para interromper o teste.

Os individuos foram encorajados a atingir a capacidade maxima limitada pelos sintomas,
caracterizada pela razdo V'CO2/V0; (RER) > 1,1. As variaveis metabodlicas foram medidas pelo
ergoespirdmetro, e os seguintes parametros foram registrados: VOapico absoluto (mL/min),
VOapico cOrrigido (mL/kg/min), YOz no limiar ventilatério (mL/kg/min), producéo de didxido de
carbono (VCO2, mL/min), raz&o de trocas respiratorias (RER), ventilagio minuto (Ve, L/min),

Fr (rpm), FC (bpm), pulso de Oz (bpm*mL*.min) e tempo de teste.

3. MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo piloto, controlado, randomizado e duplo-cego, brago do
macroprojeto ja aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) com CAAE
44971221.7.0000.5020 e com o Registro brasileiro de ensaios clinicos: REBEC: RBR-3t9pkzt.

E seguira no artigo final o CONSORT ndo farmacolégico.

3.1.1 Local de estudo

Inicialmente, o estudo foi conduzido nos laboratorios de Fisiologia do Exercicio, no
Departamento de Ciéncias Fisiologicas do Instituto de Ciéncias Biologicas (ICB), e nos
laboratérios de Fisioterapia Respiratoria e Cardiovascular e de Desempenho Humano
(LEDEHU), localizados na Faculdade de Educacdo Fisica e Fisioterapia (FEFF) da
Universidade Federal do Amazonas (UFAM), em Manaus (AM).

Devido a baixa adesdo de participantes, o local do estudo foi transferido para o Hospital
Universitario Getulio Vargas (HUGV), situado no bairro Praca 14 de Janeiro, em Manaus, por
oferecer melhor acessibilidade e maior disponibilidade de transporte publico. As avaliagdes
foram realizadas no 7° andar do prédio principal do hospital, enquanto o protocolo de
treinamento e acompanhamento ocorreu no 3° andar da Faculdade de Medicina da UFAM. As
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instituicOes envolvidas possuem infraestrutura adequada, equipe treinada para a conducdo da
pesquisa e coordenacgédo do pesquisador principal. Os dados foram registrados em documentos-
fonte individuais e posteriormente inseridos em um banco de dados, mantendo-se 0 acesso

restrito a equipe do estudo.

3.1.2 Participantes do estudo

Voluntarios entre 30 e 65 anos de idade no momento da incluséo no estudo, que tiveram
o diagnostico de COVID-19, necessitaram de hospitalizacdo e que receberam alta hospitalar,
ou ndo foram hospitalizados, mas apresentaram SpO> menor que 92% durante a infec¢do aguda,
ou que possuiam sintomas de dispneia persistente, medido Modified Medical Research Council
(MMRC).

Todos deveriam compreender os procedimentos do protocolo, a importancia da adeséo
ao estudo e assinar um termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) previamente ao inicio
de qualquer procedimento. Os participantes deveriam ser residentes na cidade de Manaus e se

comprometer a seguir as orientacdes dadas durante a participacdo no estudo.

Foi realizada a triagem de elegibilidade feita por ligacédo telefénica com formulario de
perguntas que elegem ao critério de inclusdo, seguido do consentimento informado e
agendamento da primeira visita ao local onde foi realizado leitura e explicagdo do TCLE as
avaliacdes e intervencdes. Posteriormente, foi realizado as avaliacdes pelo pesquisador cego,
em seguida randomizacdo para o grupo treinamento fisico (GT) e grupo de treinamento fisico
associado a VNI chamado de grupo de treinamento + VNI (GT + VNI) durante 8 semanas.

Ao final das 8 semanas de treinamento, os voluntarios foram reavaliados.

3.1.3 Aspectos éticos

O estudo foi submetido ao comité de ética em pesquisa com seres humanos da UFAM e
também ao Comité de Etica do HUGV para apreciagio e aprovacio, previamente & inclusdo
dos participantes. Os procedimentos foram realizados em conformidade com as diretrizes das
Boas Praticas Clinicas (International Council for Harmonisation — Good Clinical Practice, ICH-
GCP), e os preceitos eticos da Declaragcdo de Helsinque. Todos os aspectos do estudo foram
conduzidos de acordo com normas nacionais e internacionais que asseguram o rigor

metodoldgico, a segurancga dos participantes e a integridade dos dados coletados.

3.1.4 Calculo amostral

Para o tamanho de efeito, foi considerado o desfecho primério capacidade funcional em
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distancia caminhada no TC6. N&o h& nenhum estudo com efeito da VNI sobre essas variaveis
no paciente com COVID - 19. No entanto, Vitacca et al., (2018) descrevem que uma diferenca
de 25 m percorridos é o valor clinico minimamente significante para voluntarios com diverso
tipo de doenca pulmonar (obstrutiva, restritiva ou mista). Para essa variavel entdo, foi utilizado
um ganho de 25 m para o grupo treinado e 50 m para o grupo treinado + VNI, a. = 5%, § = 80%,
dois grupos, duas mensuracfes (antes e apos reabilitacdo pulmonar) e corregdo entre as
mensuracOes de 0.5 para ANOVA duas vias (Medidas repetidas, entre fatores) o valor de 40
voluntarios. Para os célculos foi usado o software GPower 3.1 (Universidade de Dusselfor,

Dusseldorf, Alemanha).

3.2 ELEGIBILIDADE

3.2.1 Critérios de Inclusdo

Individuos estaveis clinicamente de ambos os sexos com idade entre 30 e 65 anos,
residentes em Manaus devem ter sido diagnosticados com COVID-19 pelo método de reacao
em cadeia da polimerase (RT-PCR) para SARS-CoV-2, permanecido hospitalizados e terem
recebido alta hospitalar, ou fizeram uso de oxigénio domiciliar, ou apresentaram SpO. <92%
durante o periodo de infeccdo aguda, ou percepc¢édo de dispneia Il e 1l pela mMRC. Néo ter
participado de programa de reabilitacdo pulmonar 6 meses antes do inicio do estudo, sem
histérico médico pregresso de doencas respiratorias (DPOC, asma, fibrose pulmonar
idiopética), doenca cardiovascular (insuficiéncia cardiaca, hipertensdo ndo controlada,
transplante e cirurgias), histérico de uso e abuso de drogas ilicitas, etilista, fumantes ou portador
de marca-passo e/ou desfibrilador implantavel, oncoldgicas, metabdlicas (diabetes) e renais
descompensadas, doenca cronico-degenerativas em progressdo, osteomioarticulares (artrite
reumatoide grave, osteoartrose avancgada, fraturas recentes) e cognitivas (deméncia avancgada)

ou outras condic¢des que limitassem a mobilidade ou a compreensdo dos exercicios.

3.2.2 Critério de excluséo

Foram excluidos do estudo, voluntarios que estivessem SpO: persistente em < 88% em
repouso, hipertensdo ndo controlada, claustrofobia ao uso da mascara de VNI para treinamento
ou na realizagdo do teste cardiopulmonar, desisténcia ou abandono do estudo, necessidade de

hospitalizacdo por qualquer motivo serdo excluidos.
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3.2.3 Recrutamento

Ap0s o estudo ter sido aprovado pelo CEP, os participantes foram recrutados por meio
de amostra de conveniéncia, com chamada publica e ligacdo telefénica ou via Whatsapp,
utilizando a lista controle de um estudo anterior previamente aprovado pelo CEP. Além disso,
foi criada uma pagina na rede social com o nome do projeto “COVIDReab”, onde foram
divulgadas diversas informacGes sobre o estudo, como 0s objetivos, critérios de inclusdo e

formas de contato, ampliando o alcance do recrutamento.

3.2.4 Estratégias de Aderéncia

Inicialmente, foi buscado estabelecer uma relacdo saudavel, clara, confiavel e honesta
com todos os participantes e familiares envolvidos, com objetivo de garantir sua seguranca e
participacdo ativa. Informacdes detalhadas sobre o estudo e seu funcionamento foram
fornecidas através de apresentacdes claras e dindmicas por meio de recursos audiovisuais para
0s participantes e seus familiares, com objetivo de promover sua participacao e interacao social.
Além disso, foi criado nimero corporativo do projeto, onde eram enviadas mensagens via
Whatsapp para relembrar o agendamento das avaliagOes, sessdes de intervencdes, feriados,

avisos de faltas com justificativa, esses devidamente registrados.
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3.3 RANDOMIZACAO E CEGAMENTO

3.3.1 Randomizacéo

A randomizacdo foi gerada eletronicamente por estatisticos do grupo, utilizando o
software estatistico R (versdo 3.6.3, Projeto R para computacdo estatistica) e o pacote
blockrand. O processo empregou blocos aleatorios compostos por 4 a 6 participantes. A
randomizacéo foi conduzida por um pesquisador externo, nao envolvido na execucao do estudo,
responsavel por gerar a lista no computador e assegurar o sigilo de alocacao. Este pesquisador
manteve uma coOpia da lista em local seguro e inacessivel aos participantes e a equipe de

pesquisa.

Os participantes foram alocados aos grupos de intervencdo por meio de c6digos gerados
pelo software, identificados com “I” (intervengdo) e “C” (controle), a fim de evitar erros ou
confus@es. Para garantir a confidencialidade, os nimeros aleatérios foram armazenados em
envelopes selados e revestidos com papel aluminio, prevenindo a leitura por transparéncia.

Todo o processo de preparacdo dos envelopes foi documentado para reforcar a seguranca.

A sequéncia de alocacdo permaneceu oculta para pesquisadores, participantes e demais
envolvidos no estudo. A alocacdo de cada participante aos grupos sé foi revelada apds a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), garantindo o

desconhecimento prévio do status de grupo em todas as etapas do estudo.

3.3.2 Cegamento

O estudo é duplo cego, garantindo que nem os avaliadores responsaveis pela aplicacao
dos testes, nem os individuos envolvidos, soubessem a qual grupo cada um foi alocado. Para
assegurar o cegamento, as sessoes dos dois grupos foram realizadas em turnos diferenciados: o
grupo GT + VNI era pela manhd, enquanto o GT ocorria a tarde, evitando qualquer contato
entre os membros de cada grupo. Quanto aos avaliadores, houve um treinamento especifico,
principalmente para a reavaliacdo, no qual todos foram instruidos a ndo permitir didlogos sobre

a intervencgéo. Essa medida contribuiu para preservar o cegamento e reduzir o risco de vieses.

A lista de randomizacéo, que associava o0 nimero de identificagdo dos participantes ao
grupo terapéutico, foi mantida em sigilo e acessivel apenas aos pesquisadores ndo cegos. Apos
a incluséo de cada participante, a alocacéo foi registrada em formularios especificos e arquivada
para controle. Foram criadas duas equipes e cada uma ficou em local diferente; os avaliadores

dos testes, que compuseram exclusivamente o grupo responsdvel pelas avaliagdes no
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prédio principal do HUGV e ndo tiveram contato com o treinamento ou com 0s participantes
durante as intervengfes. Um grupo distinto de profissionais ndo cegos, foi responsavel por
conduzir somente o protocolo de treinamento na unidade da Faculdade de Medicina, garantindo

a separacdo entre as equipes e a manutencdo do cegamento.

Somente os pesquisadores responsaveis pela randomizacéo e alocagdo souberam quais
grupos de treinamento foram atribuidos. A equipe avaliadora dos testes e os participantes

permaneceram cegos durante todo o estudo.

3.4 AVALIACOES E PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

3.4.1 Organizacéo e Treinamento da equipe

Para garantir a padronizacgéo e a seguranca do estudo, duas equipes foram organizadas:
a equipe de avaliacdo e a equipe responsavel pela aplicagdo do protocolo de treinamento.
Ambas, participaram de treinamentos especificos antes do inicio do estudo, conduzidos sob a

supervisdo do pesquisador principal.

No primeiro momento, a equipe de avaliacdo recebeu treinamento de primeiros
socorros, ministrado pelo médico cardiologista responsavel pelo TECP. Com orientaces
detalhadas sobre possiveis intercorréncias durante o TECP, além de uma simulagdo prética para
situacbes emergenciais, incluindo as manobras de ressuscitacdo cardiopulmonar (RCP) e

transporte do participante para a UTI, caso necessario.

Em outro momento, a equipe de avaliacdo foi instruida sobre a execucdo dos
procedimentos avaliativos: TC6, espirometria, manovacuometria e o questionario de qualidade
de vida SF-36. O objetivo foi garantir que as avaliacfes fossem realizadas de forma precisa e
padronizada.

A equipe de treinamento também passou pelo processo de capacitacdo. Realizaram o
reconhecimento do laboratorio, incluindo as orientagdes sobre como acessar o local, os
cuidados necessarios com os materiais utilizados e o preenchimento das fichas de relatério. Em
seguida, foi realizada uma reunido para apresentar o protocolo de treinamento. Essa etapa
incluiu explicacdes sobre a aplicacdo da VNI, assim como possiveis efeitos adversos como
desconforto com a mascara (a necessidade de ajustes na fixacdo e orientagdes sobre o

posicionamento correto); ressecamento de vias aéreas (utilizacdo de umidificadores, caso fosse
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preciso); claustrofobia (mesmo apos o participantes relatarem néo ter, haveria a possibilidade
de no momento de colocar a mascara houvesse a sensacao de medo e nesse caso poderia ajustar
0s parametros e a fixacdo); e distensao abdominal (possibilidade de degluticdo do ar, e para isso
ndo acontecer, foram realizadas orientacGes sobre a respiracao adequada durante o uso da VNI).
Além de instrucbes sobre os procedimentos de seguranca. A sala de treinamento foi equipada

com as informacgdes necessérias para guiar a equipe em emergéncias.

3.4.2 Avaliacéo Clinica

As avaliacdes foram realizadas antes do inicio do programa de treinamento fisico e até
uma semana paés o treinamento. Na avaliagdo é colhida informacdes referentes a doenca atual,
doenca pregressa, comorbidades, farmacos em uso juntamente com a dosagem. Realizada
mensuracdo dos sinais vitais em repouso com PA, FC, peso, altura, SpO2 e percepgdo de
dispneia pela mMRC. Foi realizado aplicacdo dos testes de funcdo pulmonar (espirometria) e
forca muscular respiratoria (manovacuometria), questionario de qualidade de vida (SF-36) e
TC6. Para garantir a integridade dos resultados e permitir a sobrecarga em condi¢des ideais,

TECP que é um teste maximo, foi realizado em outro dia, separado do TC6.

Durante o protocolo de treinamento, também foram realizadas avaliacOes
intermedidrias, que aconteceram duas semanas apads o inicio da intervencao. Essas avaliagdes foram:
Avaliacdo da forca muscular respiratéria e da forca muscular periférica pelo teste de uma
repeticdo maxima (LRM). No treinamento aerdbio na esteira, houve aumento da velocidade para
alcancar 70% da FC méaxima alcancada no TECP. Essas etapas foram fundamentais para
acompanhar a evolugéo do treinamento e progressao de cargas.

3.4.3 Sensacao de Dispneia na Vida Diéria

Foi verificada por meio da escala do mMRC. Nesta escala o paciente relata o grau de
sua sensacdo de dispneia escolhendo um valor entre 1 e 5: 1 (s6 sente falta de ar durante
exercicios intensos), 2 (sente falta de ar quando anda apressadamente ou sobe uma rampa leve),
3 (anda mais devagar do que pessoas da mesma idade por causa de falta de ar ou tem que parar
para respirar mesmo quando esta andando devagar), 4 (parar para respirar depois de andar
menos de 100 m ou ap6s alguns minutos) e 5 (sente tanta falta de ar que ndo sai mais de casa,

ou sente falta de ar quando esté se vestindo) (Kovelis et al., 2008).
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3.4.4 Func¢ado Pulmonar pela Espirometria

Foi realizado a espirometria pelo aparelho portatil Spirobank Il (MIR, Italia) de acordo
com os critérios da American Thoracic Society (ATS) (Miller et al., 2005), com determinacéo
do VEF1, CVF, indice VEF1/CVF e ventilacdo voluntaria maxima (VVM). No minimo trés
repeticdes do teste foram realizadas, e caso houvesse diferenga maior de 5% entre os testes a
manobra seria repetida até que essa diferenca seja < 5%. Os valores de referéncia que foram
utilizados séo os descritos para a populacdo brasileira .(PEREIRA et al., 2007) Durantes os
testes respiratorios, sempre foram utilizados filtros especificos antibacterianos/antivirais

descartaveis para prevenir a contaminacdo do aparelho e dos participantes.

3.4.5 Forca Muscular Respiratoria pela Manovacuometria

Foi realizado pela manovacuomentria através do aparelho digital MVD300-U
(Globalmed, Brasil) para obtencdo das press@es inspiratorias maximas (PImax) e expiratorias
méaximas (PEmax). Os testes sequiram as recomendacfes da ATS/European Respiratory Society
(ERS) (LAVENEZIANA et al., 2019) e os valores de referéncia descritos para a populagéo
brasileira (Neder et al., 1999)

3.4.6 Determinacdo da forca muscular por 1 Repeticdo Maxima (1-RM)

O teste foi realizado para cada exercicio resistido especifico. Para a realiza¢do do teste
foi permitida até seis tentativas para identificar o peso maximo que o voluntério poderia levantar
em uma repeticdo para um mesmo dia de teste (M. PEREIRA & GOMES, 2003) tendo como
intervalo de descanso de cinco minutos para cada repeticdo. A primeira tentativa aconteceu com
cargas submaximas, sendo 5 kg para o grupamento dos membros superiores e 10 kg para 0s dos
membros inferiores. Foi acrescentando 1 kg nos membros superiores e 2 kg para os membros
inferiores, até aproximar de 1RM e para a finalizacdo do teste. As cargas foram ajustadas
individualmente. A carga méaxima é a Ultima em que o individuo consegue executar um
movimento com os padrdes adequados de execucdo (M. PEREIRA & GOMES, 2003).

3.5 INTERVENCAO

3.5.1 Treinamento aerébio

O treinamento aerdbio foi realizado em esteira ergométrica (Movement, Manaus,

Brasil). Nas duas primeiras semanas o0s individuos iniciam o treino com uma velocidade que
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alcance 50% da FC méxima alcancada no TECP e/ou percepgdo de esforco de 3 na escala de
Borg CR10. Os participantes fizeram 5 minutos de aquecimento em carga minima da esteira,
15 minutos de carga constante e 10 minutos de recuperacdo ativa com velocidade minima na
esteira. Apds 2 semanas os individuos realizaram o treino com velocidade que alcance 70% da
FC méaxima alcancada no TECP e/ou percepcdo de esforco de 4 — 5 na escala de Borg CR 10,
mantendo a mesma estrutura: 5 minutos de aquecimento em carga minima da esteira, 15
minutos de carga constante e 10 minutos de recuperacdo ativa com velocidade minima na
esteira. Para a monitorizacdo do paciente a FC ¢é registrada pelo cardiofrequéncimetro (Polar
M200, Polar, Kemple, Finlandia) associado a cinta para registro da FC (Polar H10, Polar,
Kemple, Finlandia), os valores pressoricos sdo avaliados a cada 2 minutos durante toda a fase
na esteira, e até 5 minutos apds a parada do exercicio, além do registro da SpO- durante todo o
exercicio e a percepcdo de dispneia pelo Borg CR10. Além do monitoramento, foram
registradas respostas a cada 2 minutos das variaveis hemodinamicas de FC, PA, SpO., Borg
fadiga e dispneia, assim como a velocidade na esteira ao longo de todo o treinamento, com uma

medida de seguranca e controle.

3.5.2 Treinamento resistido

O treinamento resistido foi estruturado com base no 1RM para prescricdo das cargas.
Foram realizados exercicios de membros superiores flexdo e extensdo de cotovelo, flexao
anterior e lateral dos ombros. Para os membros inferiores foram realizados exercicios de flex&o
e extensdo de coxofemoral e joelho, além de exercicios de aducdo e abducdo. Em cada sessédo
foram realizados 6 tipos de exercicios. Inicialmente, nas duas primeiras semanas, 0s voluntarios
realizavam 3 séries de 15 repeticdes com 30% de 1 RM de carga. Apos as duas semanas, 0S
voluntarios realizavam 5 séries de 8 repeti¢cdes com 50% de 1 RM de carga. Foi monitorizado
e registrado os valores referentes a PA, FC, SpO2 e Borg CR 10 no inicio, no intervalo de troca

do treino de membros superiores para inferiores e no final.
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3.5.3 Treinamento muscular respiratorio

Para o treinamento muscular respiratorio foi utilizado o aparelho PowerBreath Classic
(PowerBreath, HAB, Englaterra). Inicialmente, nas duas primeiras semanas, 0s voluntarios
realizaram o treinamento de 5 séries de 6 inspiracdes com 1 minuto de repouso entre as séries
com carga de 30% da PIméx. Apds duas semanas, 0s voluntarios realizaram o treinamento com

5 séries de 6 inspiragcGes com 50% da PImax.

3.5.4 Ventilacdo Mecanica Nao Invasiva

No grupo treinamento fisico + VNI os voluntérios realizam o treinamento aerdbio
associado com a VNI em dois niveis (Bipap Yh 730, Yuwell, China) por méascara facial ou nasal
pela preferéncia do voluntario. As pressdes inspiratdrias (IPAP) e expiratorias (EPAP) tiveram
diferenca de 5 cmH2O entre elas (5 cmH20 de EPAP e 10 cmH20 de IPAP). A escolha das
pressdes € realizada no primeiro dia de sessdo e a escolha da pressdo € selecionada a mais

confortavel para cada paciente.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Foi avaliada a natureza da distribuicdo das variaveis através do teste de Shapiro — Wilk.
Os dados serdo descritos como média, desvio padrdo e intervalo de confianca 95%, ou mediana
e intervalo interquartilico a depender da distribuicdo das variaveis. Também serdo utilizadas
frequéncias. Os modelos de investigacao serdo centrados na analise da média pelo teste t student
ou da mediana pelo teste Mann — Whitney. Para a analise da variancia paramétrica (ANOVA
duas vias) ou ndo parametrica (Teste de Kruskall Walis ou Friedman) para comparacao
intragrupo e intergrupo e post hoc representativo a cada teste. Caso ndo fosse possivel a
comparagao entre os grupos, foi realizado o teste de Wilcoxon para analisar o antes o depois de
cada grupo independentemente. Foi aceito como significante p<0.05. As analises serdo
realizadas nos programas estatisticos Graphpad Prism v.7.0 (Graphpad, CA, EUA), software
R, STATA versdo 13. O tamanho de efeito sera calculado atraves do programa GPower 3.0
(Universidade de Durseldorf, Desuldorf, Alemanha).
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4. RESULTADOS

4.1 Recrutamento e periodo de intervencao

O periodo de recrutamento e intervencdo do presente estudo ocorreu entre o inicio de
2022 e janeiro de 2025. Durante o periodo total, foram recrutados 296 participantes. Desses,
166 foram contatados e 136 responderam. Entre os que responderam, 81 atenderam aos critérios
de inclusdo, e 55 ndo atenderam. Dos 81 participantes que atenderam aos critérios de incluséo,
35 foram considerados elegiveis para iniciar o protocolo e 46 foram excluidos. Dos 35 elegiveis,
todos fizeram avaliacdo inicial, entretanto, apenas 26 iniciaram o protocolo de treinamento e 16

concluiram a intervencéo, conforme figura 1.
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Identificacdo

Triagem

Elegibilidade

Alocacao

Acompanhamento

Participantes recrutados entre 2022 e
2024 (n = 296)
|
Participantes contatados (n = 166)

Responderam e foram avaliados para

N&o atenderam aos critérios de incluséo
(n=55)

-mMRCO0 (n=38)

-mMRC 1 (n = 21)

-mMRC 4 (n = 13)

- Doenga cardiaca prévia (n = 6)

- Doenga pulmonar prévia (n = 4)

- Reabilitacdo fisica recente (n = 3)

elegibilidade por ligagdo telefonica e
WhatsApp (n = 136)

Avaliados para elegibilidade

(n=281) ’

Foram excluidos (n = 46)

- Falta de tempo (n = 12)

- Indisponibilidade de horario (n = 16)
- Distancia (n=7)

- Pneumonia (n = 1)

- Dor precordial (n =1)

- N&o justificaram (n = 9)

Randomizados (n = 35)
Bloco 1/ 2022 (n = 8) — Bloco 2/ 2023 (n = 8) — Bloco 3/2024 (n = 19)

Grupo treinamento +
VNI (n =17)

v

[
Grupo treinamento
(n=18)

v

Perda de acompanhamento (n = 11)

- N&o iniciaram o treinamento (n = 5)

- Fizeram < de 10 sessdes (n = 3)

- Fizeram > de 10 sessdes, mas ndo realizaram
reavaliagdo (n = 3)

Perda de acompanhamento (n = 10)

- N&o iniciaram o treinamento (n = 4)

- Fizeram < de 10 sessdes (h = 2)

- Fizeram > de 10 sess6es, mas ndo realizaram
reavalia¢do (n = 2)

Total (n=6)

'

Total (n=10)

Figura 1: Fluxograma dos participantes envolvidos no estudo
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O estudo foi realizado em trés blocos distintos ao longo de trés anos. A cada inicio de
bloco, era realizado um novo recrutamento, triagem, elegibilidade e randomizagéo para os

grupos de treinamento.

O bloco um e dois, realizados respectivamente em 2022 e 2023, ocorreram na FEFF. No
primeiro bloco, dos 8 participantes, 6 finalizaram o protocolo e 2 realizaram menos de 10
sessOes. No segundo bloco, dos 8 participantes, apenas 2 completaram o protocolo de
intervencdo, 3 participantes ndo chegaram a inicid-lo e 3 realizaram menos de 10 sessdes. A
baixa adesdo aconteceu a partir do segundo bloco, e foi atribuida & distancia da unidade FEFF
e dificil mobilidade de transporte publico, com necessidade de até dois 6nibus para chegar ao

local, o que gerou dificuldades de deslocamento para os participantes e inviavel para alguns.

O ultimo bloco, o mais longo, ocorreu no segundo semestre de 2023, apds a transferéncia
definitiva do projeto parao HUGV. O recrutamento e o treinamento se estenderam até janeiro de
2025. Participaram 19 voluntarios, dos quais 8 finalizaram a intervencdo, enquanto 6 néo
iniciaram o protocolo e 5 fizeram mais de 10 sessdes, porém ndo realizaram a reavaliacdo. A
baixa adesdo neste bloco foi influenciada principalmente pela falta de tempo dos participantes e
por problemas pessoais, como compromissos familiares e profissionais, que limitaram sua

disponibilidade para o estudo.

4.2 Caracteristicas dos participantes incluidos no estudo

A caracteristica da amostra esta demonstrada na Tabela 1. Os participantes tiveram idade
média semelhantes entre os grupos: 50,5 £ 9,9 anos no GT e 52,2 + 6,3 anos no GT + VNI (p
= 0,955). Quanto a distribuicdo de sexo e IMC, apresentou predominancia feminina em ambos
0s grupos: 8 mulheres e 2 homens no GT e 4 mulheres e 2 homens no GT + VNI (p = 0,157), e
IMC se manteve homogéneos entre os grupos (p = 0,931). A dispneia mMRC foi levemente
maior no grupo GT + VNI (2,4 + 0,5) em comparacdo ao GT (2,1 + 0,3) e SpO2 foi alta e
semelhante em ambos os grupos, 97 £ 1,7% no GT e 98 £ 0,83% no GT + VNI. Sobre
parametros hemodinamicos como presséo arterial sistdlica (PAS) e diastolica (PAD), bem como
a FC e FR néo houve diferenca significativa entre os grupos. As variaveis de funcdo pulmonar,
VEF1, CVF e VEF1/CVF (%) foram semelhantes entres os grupos. Sobre o0 ano de infeccao por
COVID-19, a maioria foi diagnosticada em 2020, com 7 no GT e 4 no GT + VNI, engquanto os
restantes foram infectados em 2021 ou 2023. A média de dias internados foi semelhantes em
ambos 0s grupos. Hipertensédo e diabetes foram as comorbidades mais frequentes, no GT, 4

participantes tinham hipertensdo arterial e 2 tinham diabetes, enquanto no GT + VNI, 2 tinham
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hipertensao arterial e 2 tinham diabetes. A prevaléncia de depressao e insonia foi maior no GT.

Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra (n = 16)

Variavel GT (n=10) GT + VNI (n = 06) Valor p
Idade (anos) 50.5+9.9 52.2+6.5 0.955
Sexo (F/M) 8/2 42 0.157
IMC 315+53 31.4+10 0.931
mMRC 21+03 25+05 0.183
SatO. (%) 97+ 17 98 +0.83 0.173
PAS (mmHg) 120 + 17 124 +21 0.503
PAD (mmHg) 81+7.0 82+6.4 0.660
FC (bpm) 77112 88+ 18 0.075
Fr (irpm) 17+3 204 0.191
VEF; (litros) 25+0.6 24+0.7 0.789
VEF; predito (%) 93.3+17 86 + 25 0.647
CVF (litros) 3.09+09 3.02+10 0.934
CVF predito (%) 90+ 15 85+ 30 0.909
VEF/CVF (%) 101 +12 98+ 16 0.858
Ano da infecgéo - - 0.157
2020 7 4

2021 2 2

2023 1 0

Dias internados 10 [7 -23] 11[5-27] 0.786
Comorbidade - -

Hipertensdo arterial 4 2 0.875
Depressdo 2 0 -
Diabetes 3 2 0.651
Insbnia 1 0 -

IMC: Indice de massa corporal; mMRC: modified Medical Research Council; Spo2: saturacdo periférica de oxigénio; PAS:

Pressdo arterial sistolica; PAD: Pressao arterial diastolica; FC: Frequéncia cardiaca; FR: Frequéncia respiratoria; CVF:

capacidade vital forgada; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; FEF1/CVF: relacdo entre o volume

expiratério forgado no primeiro segundo e a capacidade vital forcada
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4.3 Desfechos primario

4.3.1 Capacidade funcional

O TC6 foi analisado em dois momentos, repouso e final do exercicio, assim como
mudangas entre 0s momentos de antes e depois da intervengdo, conforme a descri¢do na tabela
2. Os resultados indicam que ambos os grupos GT (p = 0,037) e GT + VNI (p = 0,031)
apresentaram melhora funcional, com aumento significativo na distancia percorrida (DP) ap6s
a intervenc¢do. O tamanho do efeito (TF= -1,0; muito forte) foi maior no GT + VNI, sugerindo
uma resposta mais expressiva no grupo que utilizou VNI. O grupo experimental apresentou
aumento da FC no final do exercicio (p = 0,036), indicando um possivel impacto positivo do
uso da VNI na incompeténcia cronotropica durante a intervencdo. No final do exercicio, a
varidvel Borg Fadiga no GT apresentou diferenca significativa (p = 0,015) indicando que
intervencdo reduz a percepcdo de fadiga durante o exercicio, ndo sendo possivel avaliar no

grupo VNI. As demais como PAS, PAD, SpO: e dispneia permaneceram estaveis.
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Tabela 2 — Anélise do TC6

Variaveis GT (n=10) Valor p Tamanho de GT + VNI (n = 06) Valor p Tamanho de efeito™*
Antes Depois efeito™ Antes Depois

Repouso

PAS (mmHg) 118 [111 - 128] 118 [104 — 120] 0.574 0.21 117 [111 - 128] 129 [126 — 132] 0.396 0.42
PAD (mmHg) 81 [76 — 85] 77 [71 - 80] 0.154 0.55 82 [79 — 86] 83 [81 — 86] 0.344 -0.47
FC (bpm) 71 [64 — 75] 73 [66 — 78] 0.483 -0.30 80 [78 — 84] 91 [78 — 96] 0.141 071
Borg. Dispneia 2[0.25-3] 1.3[0-2] 0.233 0.53 0.5[0—1.75] 1[0.25-1] 0.149 0.40
Borg. Fadiga 2[0.25 3] 2[0.25 - 2.5] 0.344 0.42 1[0-2] 1[0.25 - 1.75] 0.581 0.33
SpO2 (%) 98 [95 — 98] 98 [97 — 98] 0.171 -0.66 97 [96 — 98] 99 [97 — 99] 0.586 -0.20
Final do teste

PAS (mmHg) 132 [110 - 151] 123111 - 154] 0.959 -0.03 140 [131 — 149] 146 [144 — 148] 0.438 -0.42
PAD (mmHg) 80 [76 — 85] 82 [79 — 84] 0.721 0.15 89 [88 — 92] 99 [97 — 99] 0.094 -0.81
FC (bpm) 99 [83 — 111] 118[111-128] 0.160 -0.52 99 [97 — 100] 117 [111-128] 0.036 -1.00
Borg. Dispneia 3[3-3.75] 25[0.25-3] 0.521 0.27 45[4-5] 3[3-3.8] 0.784 1.00
Borg. Fadiga 4.5[4-6.75] 3[2-3.75] 0.015 0.93 3[3-3.75] 1[0-2] 0.395 0.42
Sp02 (%) 98 [97- 98] 98 [98 — 98] 0.174 -1.00 99 [97 —99] 98 [97 —99] 0.034 1.00
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Distancia (m) 489 [452-516] 519 [489 — 53] 0.037 -0.76 419 [319 - 484] 588 [496 — 627]

Distancia (%) 89 [83 - 88] 94 [88 - 114] 0.032 -0.78 76 [73 - 89] 106 [97 — 114]

0.031

0.031

-1.00

-1.00

PAS: Pressdo arterial sistolica; PAD: Pressdo arterial diastdlica; FC: Frequéncia cardiaca; SPO2: saturagéo periférica de oxigénio * Correlago biserial de orden
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4.4 Desfechos secundarios

4.4.1 Questionario de qualidade de vida SF-36

Os resultados do questionario de qualidade de vida SF-36, representado na tabela 3,
mostram melhorias importantes em varios dominios apds a intervencdo, especialmente nos
dominios de funcionalidade e vitalidade. No escore geral, o GT apresentou uma melhora
significativa, passando de 35 [25 - 54] para 58 [46 - 65] pontos (p = 0,043), com um grande
tamanho de efeito (-0,77), enquanto o grupo que utilizou VNI (GT + VNI) também mostrou
melhora de 40 [32.5 - 51.3] para 50 [46.3 - 61] pontos, embora sem significancia estatistica (p
=0,203), com grande tamanho de efeito de (-0,61). Na dimenséo de funcionalidade fisica, 0 GT
apresentou aumento de 50 [42.5-59] para 65 [48-80] pontos, enquanto o GT + VNI teve uma
melhora estatisticamente significativa de 27,5 [25 - 53] para 80 [47 - 80] pontos (p = 0,035),
com um tamanho de efeito expressivo (-1,0; muito grande). Outra dimensdo que apresentou
resultado expressivo foi aspectos sociais, onde GT passou de 44 [24 - 72] para 69 [63 — 97]
pontos (p = 0,013), mas 0 mesmo nao ocorreu no GT + VNI foi de 63 [53 - 72] para 69 63 -
97] pontos. O dominio da dor e salde mental se mantiveram estaveis. A vitalidade foi um dos
aspectos com resultados mais relevantes, com o GT aumentando significativamente de 25 [28
- 51] para 38 [55 - 71] pontos ((p = 0,008) e 0 GT + VNI também mostrando melhora
significativa de 38 [31 - 51] para 68 [56 - 75] pontos (p = 0,036), ambos com muito grande
tamanho de efeito (-1,00).
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Tabela 3 — Andlise do questionario de qualidade de vida SF- 36

Variaveis GT (n=10) Valor p Tamanho de efeito GT + VNI (n = 06) Valor p Tamanho de efeito
Antes Depois Antes Depois
Geral 35 [25 - 54] 58 [46 — 65] 0.043 -0.77 40 [32.5-51.3] 50 [46.3 — 61] 0.203 -0.61
Funcionalidade 50 [42.5-59] 65 [48 — 80] 0.138 -0.54 27.5[25-53] 80 [47 —80] 0.035 -1.00
Limitacdo Fisica 10 [0 - 15] 63 [0-75] 0.073 -0.78 12.5[0-62.5] 100 [0 - 100] 0.098 -1.00
Emocional 21[0-67] 50 [0 - 100] 0.361 -0.60 16.5 [0 - 83] 100 [0 - 100] 0.571 -0.40
Aspecto Social 44 [24 -72] 69 [63 —97] 0.013 0.95 63 [53 - 72] 69 [63 —97] 0.100 -1.00
Dor 45 [29 - 60] 63 [45 - 71] 0.235 -0.46 63 [45 - 71] 82 [66 — 97] 0.058 -1.00
Vitalidade 25 [28 - 51] 38 [55 - 71] 0.008 -1.00 38 [31-51] 68 [56 — 75] 0.036 -1.00
Satide Mental 52 [56 — 64] 70 [52 — 86] 0.219 -0.45 60 [53 — 64] 70 [59 — 78] 0.279 -0.60
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4.4.2 Analise dos efeitos do protocolo de treinamento sobre forca muscular periférica e
respiratéria

A tabela 4, contém a andlise do protocolo de treinamento revelou diferencas importantes
nos parametros musculares, respiratérios e de desempenho fisico entre os dois grupos
estudados. No GT, foram observadas melhorias significativas nos valores de refere as cargas
para exercicios de membros superiores como, flexdo de cotovelo (p= 0,034 ) e ombro com valor
(p= 0,010), e ambos com tamanho de efeito (-1,00). Para os exercicios de membros inferiores,
como flexdo coxofemoral e aducdo e abducdo, houve aumento em ambos 0s grupos, com

relevancia estatistica.

Nos parametros respiratérios, o GT + VNI apresentou tendéncia de melhora na Pi max,
que aumentou de 87,5 [84-120] mmHg para 112 [113-128] mmHg com (p = 0,09), e na Pe
max, que subiu de 96 [85-119] mmHg para 133 [119-147] mmHg, com significancia estatistica
(p = 0,031). No desempenho fisico, ambos 0s grupos apresentaram aumentos significativos na
velocidade na esteira, no GT, os valores passaram de 3,5 [2,85-4] km/h para 4,5 [4,3-6,1] km/h
(p = 0,012), enquanto no GT + VNI, os valores aumentaram de 3,9 [3,5-5,1] km/h para 5,4
[4,3-6,7] km/h (p = 0,036). A FC maxima se manteve estavel nos dois grupos, assim como 0s
parametros de IPAP e EPAP se mantiveram no GT+VNI.
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Tabela 4 — Protocolo de treinamento

Variaveis GT (n=10) Valor p Tamanho de GT + VNI (n = 06) Valor p Tamanho de
efeito efeito
Antes Depois Antes Depois

Flexdo Cotovelo (Kg) 6[5.3—6.8] 7[7-828] 0.034 -1.00 7[7-17.75] 8[7-9] 0.17 -1.0
Flexdo Ombro Lat (Kg) 4[4-6] 5[5-6] 0.010 -1.00 5[4-6] 5.5 [4.25 — 6] 0.37 -1.0
Flexdo Ombro Ant (Kg) 45[4-5] 5[4-6] 0.10 -0.762 5[4.25 - 5.75] 5.5[4.25-6] 0.17 -1.0
Flexdo Coxafemor (Kg) 8.5[8-9] 11[10-13] 0.005 -1.00 8.5[7.25 - 9.75] 11.5[11-12] 0.035 -1.0
Flexdo joelho (Kg) 8[5.5-8.5] 10 [8.25 - 11] 0.065 -0.67 8[6-9] 9[9-10] 0.10 -1.0
Adugio — Abducéo (Kg) 7.5[6-8] 11[7.5-12] 0.009 -1.00 8.5[6.5-9.8] 9.5[8.3-11] 0.048 -1.0
Pi max (mmHg) 73[67.5-107] 87.5[80 — 106] 0.308 -0.38 87.5[85 - 102] 112113 - 128] 0.09 -0.81
Pi max predito (%) 81[72-124] 101 [95 - 109] 0.221 -0.45 97.5[84 - 120] 119113 -119] 0.09 -0.81
Pe max (mmHg) 96 [76.5 — 126] 110 [90 - 124] 0.153 -0.52 96 [85 - 119] 133119 - 147] 0.031 -1.00
Pe max predito (%) 107 [85 — 140] 118 [100 - 144] 0.202 0.47 104 [83 - 143] 151 [131-173] 0.031 -1.00
Velocidade (Km/h) 3.5[2.85-4] 45[4.3-6.1] 0.012 -0.90 3.9[3.5-51] 5.4[43-6.7] 0.036 -1.0
FC méx (bpm) 112 [108 — 128] 114 [105 — 118] 0.683 -0.16 119 [116 — 125] 124 [117 — 148] 0.752 -0.19
IPAP (mmHg) - - - - 9.5[9.25 - 10] 9.83[10-10] 0.346 -1.0
EPAP (mmHg) - - - - 5[5-5] 5[5-5] -

Pi max: pressdo inspiratéria maxima; Pe max: pressao expiratoria maxima; FC: frequéncia cardiaca; IPAP: pressdo positiva inspiratoria nas vias pespiratorias; EPAP: pressdo positiva expiratoria nas vias respiratorias
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443 TECP

A tabela 5 apresenta os resultados do TECP e demonstra que as varidveis, VO2, RER,
tempo de teste, FC em repouso e no pico, PAS e PAD, assim como a escala de Borg CR10
dispneia e fadiga permaneceram estaveis em ambos os grupos estudados. No entanto, um
destaque relevante foi observado na variavel carga pico no GT+VNI. Nesse grupo, a carga pico
apresentou um aumento significativo, com um valor-p de 0,036 e um grande tamanho de efeito
efeito (-1,0). Esse resultado aponta para uma melhora funcional importante durante o esfor¢o
méaximo apds o periodo de intervencdo. De modo geral, 0 GT+VNI demonstrou tendéncias de
maior ganho em variaveis como ¥Ozpico, €mbora sem significancia estatistica, possivelmente

devido ao tamanho amostral reduzido.
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Tabela 5 — Teste Cardiopulmonar

Variaveis GT (n=10) Valor p Tamanho de efeito GT + VNI (n = 06) Valorp  Tamanho de efeito
Antes Depois Antes Depois
VO2 (1.kg) 1.3[1.2-1.6] 15[1.2-21] 0.432 -0.30 14[1.2-16] 16[1.2-23] 0.156 -0.71
VO2 (ml.kg.min) 16.5[15.6 — 19.3] 18.6 [15.5-23.2] 0.308 -0.38 17.7 [15-19.4] 21[15-27.2] 0.313 -0.52
RER 1.09 [1.06 — 1.11] 1.11[1.10—1.19] 0.553 -0.60 1.09 [1.05 — 1.14] 1.10 [1.08 — 1.17] 0.313 -0.52
VO, L1 (ml.kg.min) 11.1[8.05-12.9] 11.5[10.3 - 13.4] 0.105 -0.24 9.7[8.1-11] 13.7 [10 — 15] 0.094 -0.81
Tempo de Teste (s) 480 [383 — 750] 670 [420 - 717] 0.444 -0.35 510 [390 - 585] 570 [390 - 717] 0.563 -0.33
Carga pico (Watts) 121 [98 - 129] 132 [117 - 142] 0.193 -0.51 103 [98 - 129] 142 [110 - 142] 0.036 -1.00
FC repouso (bpm) 80.5[72-89] 75[71-91] 0.138 0.57 8381 -85] 75[71-84] 0.586 -0.20
FC pico (bpm) 138 [127 — 139] 152 [132 - 164] 0.124 -0.60 136 [132 - 153] 146 [139 - 153] 0.106 -0.86
FC predito (%) 81 [72—89] 92 [78 — 94] 0.141 -0.61 80 [73 - 89] 89 [80 - 92] 0.136 -0.80
Pulso de Oz (ml.kg/bpm) 10.2[8.7 - 13.8] 9.05[7.6 - 15] 0.625 0.20 9.4[8.5-9.9] 9.6 [7.7 - 15] 0.313 -0.52
PAS repouso (mmHg) 123102 — 134] 125 [102 — 138] 0.719 -0.15 115 [106 — 128] 114110 — 126] 0.58 0.40
PAS pico (mmHg) 170 [143 - 187] 173 [143 - 190] 0.798 0.521 165 [153 — 178] 165 [145 - 178] 1.00 -0.16
PAD repouso (mmHg) 73 [70 - 80] 77[71-88] 0.141 -0.14 80 [80 — 80] 80 [75 - 80] 1.00 0.16
PAD pico (mmHg) 90 [82 - 100] 90 [90 - 98] 0.833 0.14 90 [76 — 95] 85 [80 — 95] 0.423 0.66
Borg. Dispneia pico 35[1-5] 410.25-6.75] 1.00 0.03 3.5[25-4] 3[0.5-4.75] 0.424 0.50
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Borg. Fadiga Pico 4[1.3-6.5] 4[1-6.5] 0.490 0.40 4.0[25-4.38] 3[1.3-4.38] 0.272 0.60

VO.: consumo de oxigénio absoluto; VO.: consumo de oxigénio relativo; RER: razéo de troca respiratoria, relagéo entre a producéo diéxido de carbono (VCO-) e o consumo de oxigénio (VO:); VO: Lin: consumo de
oxigénio no limiar anaerébio; FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diast6lica; Borg (dispneia e fadiga pico): escala de Borg para avaliagdo subjetiva de dispneia (dificuldade para respirar)

e fadiga muscular no pico do esforgo.
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4.4.4 Achados adicionais: resposta aguda ao exercicio aerobio na esteira (Anéalise Post
Hoc)

Além dos resultados referente aos desfechos primarios e secundarios, na figura 2,
apresentamos achados observados durante a terceira sessdo de intervencdo dos participantes ao
exercicio aerdbio na esteira. No total, 26 participantes foram avaliados. Durante a sesséo, foram
monitoradas FC, PA, SpO», Borg fadiga e dispneia e velocidade na esteira. Essas variaveis
foram registradas em repouso, no pico do exercicio e durante a recuperacdo e pds exercicio,
permitindo uma anélise detalhada da resposta cardiovascular, respiratdria e subjetiva ao esforgo.
Embora essas medidas tenham sido inicialmente registradas como parte do protocolo de
monitoramento de seguranca, a analise dos dados revelou um padrdo interessante na resposta

fisioldgica dos participantes, indicando um efeito agudo do exercicio aerdbio.

Os resultados da analise, demonstram que o protocolo de treinamento influenciou
significativamente a resposta fisioldgica dos participantes. A FC no grupo exercicio aerébio +
VNI (EA+VNI) reduziu mais rapido do que o grupo exercicio aerébio (EA) quando comparado
aos valores de pico com grande tamanho de efeito para a variavel grupo (n’parcial = 0,618).
Outras variaveis, como PAS, apresentaram respostas significativas, com aumento no pico do
exercicio e reducdo durante a recuperacgdo, que era o efeito fisioldgico esperado, com grande
tamanho do efeito para a variavel grupo (n’parcial = 0,413). Além disso, a percep¢ao subjetiva
de esforco pela escala de Borg para dispneia, destaca diferencas importantes no exercicio
aerdbio + VNI, com grande tamanho de efeito para a variavel grupo (n?parcial = 0,488),
mostrando que o uso de VNI contribuiu para reducdo do desconforto respiratorio durante o
exercicio, sugerindo maior tolerancia ao esfor¢o no grupo experimental. As demais variaveis
de PAD, SpO: e Borg fadiga, mostraram mudancgas mais sutis, sem diferenca estatistica, com
baixo tamanho de efeito entre os grupos (n?parcial = 0,032), respectivamente, mas ainda

indicativos de um impacto positivo do protocolo.

Na figura 3, apresenta a comparagédo da velocidade média alcangada na esteira (km/h)
entre os dois grupos durante o treinamento. Os resultados indicam que as velocidades médias

foram semelhantes entre 0s grupos.
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Figura 2 - Efeito agudo da terceira sessdo de exercicio aerdbio na esteira
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Figura 3 — Comparacdo da velocidade média alcancada na esteira
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5. DISCUSSAO

Este estudo consistiu em avaliar os efeitos do treinamento fisico assocaido a VNI sobre
a capacidade funcional de individuos que tiveram COVID-19 grave, partindo da hipdtese de que
0 grupo de treinamento + VNI, tivesse aumento da distancia percorrida no TC6, melhora na
percepcao de salde e bem-estar, assim como melhora na capacidade maxima de exercicio com
destaque para o VO2pico. Os resultados, mesmo com grande perda amostral, confirmaram a
hipdtese priméria, demonstrando que o GT+VNI apresentou aumento significativo na DP no
TC6 com um muito grande tamanho de efeito em compara¢do ao GT, e uma possivel melhora no

comportamento cronotrépico do GT+VNI.

Calculando o tamanho de amostral para avaliar o efeito da interagéo entre o GT+VNI
comparado ao GT para ANOVA duas vias (medida repetidas, entre fatores) com os valores de
metros percorridos no TC6, e com a variaveis de tamanho de efeito de F de Cohen = 0,355
(moderado tamanho de efeito), o = 5%, B = 80%, dois grupos, duas mensurac¢des (antes e apos
treinamento fisico) e correcdo entre as mensuragdes de 0.5, um nimero de voluntarios de 52
participantes, sendo 26 em cada grupo. Esse calculo facilita estudos mais robustos na

comparacdo do GT + VNI.

No questionario SF-36, foram observadas melhorias nos dominios de funcionalidade
fisica e vitalidade no grupo que utilizou VNI, no entanto, as variaveis como 7Ozpico € eficiéncia
respiratdria permaneceram estaveis em ambos 0s grupos, o que pode ser atribuido ao tamanho

reduzido da amostra.

Diversos estudos reforcam que individuos com CL, podem apresentar limitagdes ao
esforgo, que parece estar relacionada a maior comprometimento da extracdo periférica de
oxigénio e a redugdo da capacidade aerobica (LEITNER et al., 2024) e ndo a problemas
estruturais cardiopulmonares (KAHN et al., 2024; SINGH et al., 2022). O que torna essencial
programas de reabilitagdo como mecanismos de intervengdo. O treinamento fisico apresenta
diversos beneficios, e nesse contexto a adi¢cdo da VNI ao treinamento, como por exemplo, em
populagbes com IC, durante os exercicios de resisténcia muscular e até antes do treinamento,
produziu efeitos benéficos sobre a resposta cardiovascular, fatigabilidade durante o exercicio,
aumento da tolerancia ao exercicio e otimizagdo do tempo de recuperacdo (DA SILVA et al.,
2013; CARVALHO et al., 2017). Assim como na populacéo de pessoas com DPOC, que reduz
significativamente a sensacao de dispneia durante o exercicio, promove maior conforto, melhora
da capacidade funcional e qualidade de vida (SCHNEEBERGER et al., 2023;
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BORGHI-SILVA etal., 2010). Embora ainda sejam escassos estudos especificos sobre o uso de
VNI durante a reabilitacdo de pessoas com CL, nosso estudo € um dos pioneiros e podera

auxiliar para futuras pesquisas.
Efeitos do Treinamento + VNI na capacidade funcional

Os resultados deste estudo indicam limitacéo funcional persistente, mesmo ap6s periodo
prolongado do evento agudo. Ambos 0s grupos apresentaram aumento na DP ap0s a
intervencdo, mesmo que os voluntarios ndo tivessem limitacdo funcional inicial antes do
treinamento. Além, o estudo atual reforca que individuos que tiveram COVID-19 grave ainda
ndo haviam recuperado a capacidade funcional. O que corrobora com os achados de Berg et al.
(2024) que mostraram que individuos com CL, apds 4 + 3 meses do diagnostico da doenca
aguda, sem histdricos de internacdo, apresentaram reducdo na DP (606+118 m) em compara¢do
com controles saudaveis (685+85 m). O mesmo foi observado apds 10 meses do diagnéstico da
doenca aguda, com uma reducdo media de 11,9% na DP em relacdo aos valores normativos
(média de 525+88m) (BEYER et al., 2023). Entretanto, em outro estudo, com acompanhamento
mais longo, de 2 anos, que incluiu individuos que sobreviveram & hospitalizagdo por COVID-
19, foi observado melhora progressiva na DP ao longo do tempo, mas ainda havia baixo

desempenho no TC6 comparado a individuos saudaveis (HUANG et al., 2022).

Em nosso estudo, o aumento da DP nos grupos, mostra que a reabilitagdo fisica por si
s6 melhora a capacidade funcional, como ja foi demonstrando por Zheng et al. (2024), mas a
adicdo da VNI teve impacto mais significativo na DP. Outro dado importante associado ao
GT+VNI foi uma melhor resposta da FC no teste submaximo, diferente de outros estudos, que
apresentam frequéncia cardiaca reduzida durante o esforco em individuos com CL,
(incompeténcia cronotropica) (DURSTENFELD et al., 2022;DURSTENFELD, PELUSO, et
al., 2022). No estudo de Baffa et al. (2021) que avaliou a influéncia da VNI na modulagdo
autondmica durante o exercicio em cicloergdmetrico em pacientes com DPOC e IC, observou-
se maior ativagdo simpatica e menor influéncia vagal. Enquanto em nosso estudo, 0 aumento
da FC no GT+VNI ocorreu apenas no TC6, enquanto no TECP ndo houve diferenca entre os
grupos. Esse resultado pode indicar uma possivel influéncia do treinamento com VNI na
resposta cronotropica ao exercicio, porém mais pesquisas sdo necessarias para confirmar essa

relacéo.
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E importante mencionar que a redugéo da percepcéo de fadiga no GT foi melhor que o
grupo experimental, mesmo com valores da SpO ter diminui apenas no GT+VNI. Esses
achados contradizem os efeitos fisioldgicos esperados para cada intervengdo, o que pode ser
explicado pela diferenga no tamanho da amostra entre os grupos, influenciando esses resultados.

Efetios do Treinamento + VNI na qualidade de vida

Os individuos com comprometimento da capacidade funcional decorrente da CL
enfrentam ndo apenas limita¢des fisicas, mas também complicacdes que afetam diretamente sua
qualidade de vida. Entre os fatores que associam a uma piora da qualidade de vida na subescala
fisica, destaca-se o comprometimento do funcionamento fisico e sono prejudicado, sendo
preditores na pior percepcdo de saude fisica (SAMPER-PARDO et al., 2023). Nesse aspecto,
em nosso estudo, as pontuacBes de funcionamento fisico foram baixas antes da intervencéo,
ratificando os achados de Malesevic et al. (2023) que também mostra valores reduzidos em
comparacdo a populacdo geral. Evidenciamos que, ap0s intervencdo, o grupo GT+VNI,
apresentou melhora na funcionalidade fisica, assim como na vitalidade. Mas vale ressaltar que
a vitalidade apresentou melhora significativa nos dois grupos, e que no aspecto geral e social a
melhora foi maior no GT, fomentando que o treinamento fisico convencional poderia ser o

componente principal para essas melhoras.
Efeitos do Treinamento + VNI na for¢a muscular periférica e respiratdria

O aumento de forga muscular observado em nosso estudo, esta de acordo com achados
da literatura. Um estudo que investigou os efeitos do treinamento de resisténcia e técnicas de
liberacdo miofascial na aptid@o cardiorrespiratdria e for¢ca muscular de individuos com IC com
fracdo ejecdo <50% e estagios I-1V da NYHA, demonstrou que o treinamento resistido foi
suficiente para promover ganhos de forca muscular e melhora na qualidade de vida. Esses
resultados reforgcam a eficacia do treinamento resistido na melhora da capacidade funcional,

mesmo em diferentes populagdes (THOMAZ et al., 2024).

Embora no estudo de Goulart et al. (2023) sugere que a VNI durante o exercicio possa
melhorar a redistribuicdo do fluxo sanguineo e otimizar a oxigenagao muscular periférica, como
demonstrado em pacientes com DPOC e IC, nossos achados indicam que essa estratégia pode
ndo impactar de maneira homogénea os ganhos de for¢a muscular em individuos com CL. A
adicdo de VNI em nosso estudo, ndo promoveu diferencas significativas na forca dos membros

superiores, mas houve melhora nos membros inferiores em ambos o0s grupos. Esse resultado
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sugere que o treinamento de forga muscular periférica independente, especialmente o impacto
em membros inferiores deve ser considerado como estratégia eficaz no potencial da
funcionalidade de pessoas com CL. Visto que a forca muscular de membros inferiores tem sido

identificada como marcador prognostico funcional importante (YOUN et al., 2021).

Em relagdo a forca muscular respiratoria, dois estudos que avaliaram os efeitos da
reabilitacdo sobre a Pimax e Peméax, mas em populacéo diferentes, uma em DPOC e outra em
IC, mostraram aumento significativo da Pimax (DIRCEU COSTA et al., 2006; HAMAZAKI
et al., 2020). Nossos achados mostram um padrdo distinto, mesmo quando comparando com
estudos em pessoas com CL, que também apresentaram melhora da forca muscular inspiratéria
(SPIESSHOEFER et al., 2024; METCALFE et al., 2023). Em nosso estudo a Peméx apresentou
melhora no GT+VNI, sem mudancas na Pimax em ambos 0s grupos. Podemos presumir que a
melhora seletiva da PEmax em nosso estudo, é que os musculos expiratérios podem ter se
beneficiado mais do alivio da carga respiratoria promovido pela VNI, similar ao que foi descrito
por Costa et al. (2006) em pacientes com DPOC. No entanto, a auséncia de ganho na PImax em
ambos os grupos e a discreta reducdo de forca muscular inspiratdria antes da intervencdo, sugere
gue tanto o treinamento convencional e o0 associado a VNI ndo foram suficientes para promover

adaptacOes capazes de aumentar a PImax.

Uma observacdo importante em relacdo ao IPAP e EPAP em nosso estudo, foi que, ndo
houve mudangas significativas de pardmetros ventilatorios ao final da intervengdo, isso se
justifica porque os participantes se adaptaram bem aos ajustes iniciais, relatando conforto e

tornando a terapia mais toleravel.

Outro achado foi referente ao aumento da velocidade maxima atingida na esteira nos
dois grupos apos a intervencado, que apesar de ndo ser um valor estatisticamente significativo,
pode ser um indicativo de melhora do desempenho fisico, que parece ser independente da
intervengdo com VNI, no entanto, é necessario estudos mais robustos e com amostra maior para

confirmar essa observacao.
Efeitos do Treinamento + VNI na capacidade maxima de exercicios

Nossos resultados demonstram uma redugio 7Ogpico € VO corrigido em ambos 0s
grupos avaliados, o que se assemelha com outros estudos que avaliaram a capacidade aerdbica,
e reforcam sobre a persistente limitacdo funcional em individuos com CL (GOULART et al.,
2024; CONTRERAS et al., 2024; SINGH et al., 2022; BARBAGELATA et al., 2022). No
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entanto, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos apos a
intervencéo, o que pode estar relacionado ao tamanho amostral reduzido. A analise do tamanho
de efeito sugere uma tendéncia de maior impacto no GT+VNI. O aumento significativo na carga
pico no grupo experimental sugere que a VNI durante o treinamento, pode ter ajudado na
tolerancia ao esforco, permitindo que os individuos atingissem uma carga maior antes da
exaustdo, otimizando a capacidade funcional e desempenho fisico, mesmo que o impacto da

VO2 ainda precise de mais investigacoes.
Resposta Aguda ao Exercicio Aerdbio na Esteira

Os achados agudos observados durante a terceira sessdo de atendimento fornecem
informacdes valiosas sobre a resposta imediata dos participantes ao exercicio aerébio. A escolha
dessa sessdo para essa analise exploratoria considerou adaptacdo da velocidade da esteira e ao
uso do BiPAP, a além da adeséo ao protocolo, uma que vez que dos 35 participantes iniciais, 26
completaram pelo menos trés sessdes de exercicio aerébio na esteira, representando o ponto
com o maior nimero de participantes ativos, garantindo maior representatividade da amostra e

reduzindo o risco de viés de selecdo.

A recuperacdo mais rapida da FC no grupo EA+VNI apds o pico do exercicio sugere
uma adaptacédo cardiovascular importante na resposta a recuperagdo ao estresse causado pelo
exercicio nesses voluntarios. Esse resultado estd alinhado com o estudo de Mazzuco et al.
(2020), que investigou os efeitos da VNI sobre a recuperacdo da cinética do VO2, da FC e do
débito cardiaco (DC) ap0s exercicios de alta intensidade em pacientes com IC e DPOC. Os
principais resultados desse estudo indicaram que a VNI acelerou a recuperacdo do VO: em
pacientes com IC+DPOC, e FC e DC apresentaram uma recupera¢ao mais rapida com a VNI
em ambos os grupos (IC e IC+DPOC), embora essa diferenca ndo tenha sido estatisticamente
significativa para o grupo com IC isoladamente. Em outro estudo foi observado que a VNI
ajudou a restaurar a influéncia vagal apds exercicios, facilitando uma recuperacdo mais rapida
da FC em IC e DPOC (BAFFA et al., 2021).

Ao associar os resultados do aumento da FC pdés-intervencdo no TC6 no GT+VNI
poderia estar relacionado a uma modulacdo mais eficiente do sistema nervoso autbnomo, em
conjunto com os achados agudos da recuperacdo mais rapida da FC no grupo EA+VNI,
reforcam a hipotese de que a VNI pode melhorar a funcdo autonémica e a resposta

cardiovascular em pacientes com CL. No entanto, mais pesquisas S80 necessarias para
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confirmar essa relagdo e explorar os mecanismos especificos pelos quais a VNI influencia a

resposta cronotropica ao treinamento nessa populacéo.

Além disso, o padréo esperado de aumento da PAS no pico do exercicio e sua reducéo
gradual durante a recuperacao reforcam que o exercicio aerdbio na esteira foi relevante do ponto
de visto estatistico e fisiologico. Assim como a reducdo significativa da dispneia no EA+ VNI,
avaliada pela escala de Borg, também é um achado relevante e pode ser respaldado porque a
VNI pode proporcionar alivio da dispneia, aumentar a capacidade de exercicio, menor
sobrecarga do musculo ventilatorio durante o exercicio com VNI (AMBROSINO & XIE, (2017;
LUKACSOVITS et al., 2012) e que nestes voluntarios a VNI pode facilitar a recuperacio da

funcdo ventilatoria apos o exercicio.

Por fim, embora as mudancas na PAD e SpO- tenham sido mais sutis, elas ainda indicam
um impacto positivo do protocolo. Esses achados reforcam a importancia de uma abordagem
multidimensional na reabilitacdo p6s-COVID-19, integrando ganhos fisicos, cardiovasculares

e respiratorios.
LimitacGes do Estudo

Este estudo enfrentou algumas limitagdes que devem ser consideradas na interpretacao
dos resultados. Durante o primeiro bloco (2022), observamos uma adesao relativamente boa,
com a maioria dos participantes concluindo o protocolo. Acreditamos que iSso possa estar
relacionado ao fato de que esses individuos haviam recebido o diagndstico de COVID-19 grave
mais recentemente e, portanto, estavam mais motivados a buscar tratamentos para a recuperagéo

funcional. No entanto, nos blocos seguintes, a adesdo diminuiu.

Inicialmente, atribuimos a baixa adesdo no segundo bloco devido a distancia da
UFAM/FEFF de paradas de 6nibus, ja que muitos relataram dificuldades de transporte. Para
contornar esse problema, no terceiro bloco, o estudo foi transferido para 0 HUGV, um local
mais centralizado, com paradas de onibus em frente ao ambulatério. Apesar dessa melhoria na

acessibilidade, a adesdo continuou baixa, sugerindo que havia outros fatores envolvidos.

Uma possivel explicacdo para essa tendéncia € que, com o0 passar do tempo, 0S
participantes podem ter se adaptado aos sintomas persistentes, como dispneia e fadiga, mesmo
que ainda n&o estivessem se recuperado completamente. Essa adaptacdo pode ter reduzido a
motivacdo para participar do projeto, especialmente em um contexto pds-pandémico, onde

muitos individuos retomaram suas rotinas de trabalho e vida pessoal. Além disso, problemas
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como falta de tempo, compromissos familiares e profissionais, e a percepgédo de que o0s sintomas
ja estavam "controlados™ podem ter contribuido para a baixa adesao.

Essas limitacbes implicaram no tamanho amostral reduzido, especialmente nos blocos
2 e 3, 0 que pode ter impactado a significancia estatistica de alguns desfechos e a generalizagdo
dos resultados. A heterogeneidade da amostra, com variagdes no tempo desde o diagndstico e
na gravidade inicial da COVID-19, também pode ter influenciado os achados. Por fim,
a logistica do estudo, incluindo as 24 sessdes presenciais e avaliacdes detalhadas, pode ter sido
um fator limitante para a participacdo dos individuos. Esses desafios destacam a importancia
de desenvolver estratégias mais flexiveis e acessiveis para a reabilitagdo de pessoas com CL,
COMO programas presenciais e até remotos, ou intervencdes domiciliares, que possam aumentar

a adesdo e 0 engajamento dos participantes.

6. CONCLUSAO

Este estudo investigou os efeitos do treinamento fisico associado a VNI na capacidade
funcional de individuos p6s-COVID-19 grave. Os resultados mostraram que a inclusdo da VNI
no programa de reabilitagio melhorou significativamente a capacidade funcional,
especialmente no TC6, e trouxe beneficios na qualidade de vida, principalmente na
funcionalidade fisica e vitalidade. No entanto, os ganhos no consumo de oxigénio e na forca
muscular respiratdria foram menos expressivos, possivelmente devido ao tamanho reduzido da
amostra. Apesar das limitagfes, como a baixa adesao e a heterogeneidade da amostra, o estudo
sugere que a VNI potencializa os efeitos da reabilitacdo, especialmente no alivio da dispneia e
na tolerancia ao esforgo. Esses achados reforcam a importancia de programas personalizados
para pacientes com COVID longa, mas destacam a necessidade de pesquisas futuras com
amostras maiores e estratégias mais flexiveis para aumentar a adesao e confirmar os beneficios

observados.
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ANEXO B -~ TERMO DE CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo COVIDReab - Reabilitacdo Pulmonar na
Titulo capacidade fisica, capacidade funcional e

qualidade de vida na sindrome p6s COVID-19.

Acrbénimo COVIDReab

Numero do protocolo CAAE XXX
Investigador principal Guilherme Peixoto Tinoco Aréas

Local de estudo Manaus-AM

1. Introducéo

Estamos convidando vocé a participar deste estudo porque vocé teve COVID de forma grave. Este
estudo pretende descobrir qual a melhor estratégia para o tratamento fisico das pessoas que

ficaram com sequela pulmonar devido a infecgdo com a COVID - 19.

Este termo de consentimento livre e esclarecido contém informacdes sobre o estudo e explica 0s
procedimentos (exames, intervencdes) envolvidos. Saber como o estudo sera conduzido e em

que consiste sua participacdo vai ajuda-lo a decidir se vocé quer participar.

Por favor, leia estas informac6es cuidadosamente. Faca perguntas sobre qualquer coisa que vocé
ndo entenda ou queira saber mais. Antes de decidir se quer ou nao participar, vocé pode querer

falar sobre isso com um parente, amigo ou seu médico.
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A participacdo neste estudo € voluntaria. Se vocé ndo quer participar, vocé ndo precisa. Vocé
recebera o melhor cuidado possivel, quer participe ou ndo.

Se vocé decidir participar do estudo, vocé sera solicitado a assinar a se¢do de consentimento. Ao
assina-lo, vocé estd nos dizendo que: entendeu o que vocé leu, consente participar do estudo,
consente realizar os exames, procedimentos e intervengdes que sdo descritos, consente o uso de
suas informacdes pessoais e de saude como descrito, exclusivamente pela equipe do estudo,

com a garantia de sigilo das suas informacdes.
2. Qual € o propdsito deste estudo?

A sindrome respiratdria aguda grave-coronavirus 2 (SARS-Cov-2) € um coronavirus que surgiu
na China em dezembro de 2019, e que ainda esta assolando Manaus, o Brasil e 0 mundo. Das
pessoas recuperadas cerca de aproximadamente 20% estdo acometidos com sequelas,

conhecido como sindrome p6s COVID -19.

Individuos que experimentam a consequéncia grave da sequela da COVID — 19 apresentam fadiga
generalizada, falta de ar aos médios e pequenos esforcos, fragueza muscular, dificuldade de
sono, ansiedade entre outros sintomas. Isso causa um grande impacto na qualidade de vida e
dificuldade de retorno as atividades normais, como trabalhar, e aumenta o risco de retornar aos

hospitais para cuidados ligados as sequelas.

Para recuperacdo dos principais sintomas descritos, um planejamento ligado a fisioterapia tem sido
recomendado no mundo todo. Exercicios de varias modalidades e complexidades tem sido
proposto para reabilitar, centrando no exercicio. Outras doencas, como as do coracdo e do
pulmdo tem tido altos beneficios para aumenta a capacidade de realizar as suas atividades apds
exercicios com a fisioterapia, e possivelmente esses pacientes com sindrome pés COVID

tambem possa usufruir dos mesmos ganhos.

Neste estudo queremos descobrir a melhor estratégia de exercicios com exercicio em esteira,
exercicio com pesos, exercicio para 0s muasculos da respiragao para potencializar o maximo do

tratamento. Além disso, iremos investigar quais sao os ganhos fisicos que geraram essa melhora.

Os resultados deste estudo nos ajudardo a descobrir se o treinamento fisico ira aumentar a
capacidade fisica, capacidade funcional, qualidade de vida das pessoas que sofrem da sindrome
pos COVID apobs 2 meses de fisioterapia.
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Quem esta envolvido neste estudo?

Este estudo é liderado pelo professor Guilherme Aréas da Universidade Federal do Amazonas
(UFAM), do departamento de Ciéncias Fisioldgicas e acontecerd em parceria com professores
da Faculdade de Educacdo Fisica e Fisioterapia (FEFF) da UFAM, professor do curso de
medicina da Universidade Estadual do Amazonas (UEA) e pesquisadores da Fundacdo de

Medicina Tropical.

Vocé tera a chance de considerar as informagdes neste termo e discuti-la com sua familia, amigos
ou médico. Vocé pode entrar em contato conosco para obter mais informacdes (consulte Secdo
20). Pediremos que vocé forneca seu consentimento por escrito quando decidir que quer

participar.

Apds o preenchimento do questionario seré realizado o agendamento do seu atendimento para as

avaliagdes por um membro da equipe do estudo.
3. Quais sdo os objetivos da pesquisa?

e NOos iremos avaliar o quanto de melhora do uso de oxigénio durante um exercicio em

esteira antes e apds o programa de exercicio;

e Quanto maior foi a distancia caminhada por 6 minutos antes e ap0s o programa de

exercicio;
e Como esta a sua qualidade de vida antes e ap0s 0 programa de exercicio;
e Como esta o funcionamento dos seus pulmdes antes e apds o programa de exercicio;

e Como estdo as substancias que informam inflamagdo no seu sangue antes e apds o

programa de exercicio;
e Como esta o funcionamento das suas artérias antes e apds o programa de exercicio;
e Como o cérebro esta controlando o seu coragédo antes e ap0s 0 programa de exercicio;

e Como vocé esta sentindo e se vocé precisou ir para o hospital. Todas essas analises ap6s

o treinamento fisico por 2 meses (8 semanas) antes e apds o programa de exercicio;

4. O que envolve a participacdo neste estudo?

Este é um projeto de pesquisa clinica e controlado. As vezes nao sabemos qual tratamento é melhor
para tratar uma condicdo. Para descobrir, precisamos comparar diferentes tratamentos.
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Colocamos pessoas em grupos e damos a cada grupo um tratamento diferente. Os resultados
sdo comparados para ver se um é melhor do que o outro. Para tentar garantir que 0s grupos

sejam 0s mesmos, cada participante € colocado em um grupo por acaso (aleatério).
Neste estudo vamos coloca-lo em um dos dois grupos:

e Grupo de intervencao 1: Vocé realizara um protocolo de reabilitacdo fisica com exercicios
A

e Grupo de intervencdo 2: Voceé realizara um protocolo de reabilitacdo fisica com exercicios
B.

A chance de estar em cada grupo € de 50%. VVocé ndo sabera em que grupo vocé esté até o final do
estudo. Em uma emergéncia, a equipe de estudo pode descobrir em que grupo vocé estava se

essas informac6es forem necessarias.

Se vocé concordar em participar deste estudo, vocé esta concordando que pode estar em qualquer

grupo e ndo saber em que grupo vocé esta.

CONSENTIMENTO OPCIONAL — Contato para futuras pesquisas

Como vocé esteve envolvido neste estudo, pode haver estudos futuros para 0s quais vocé é
elegivel. Caso isso ocorra, gostariamos de entrar em contato com vocé para saber se vocé esta
interessado em participar. Se vocé concordar com isso, marque a caixa na pagina final deste

formulério.

5. Quais serdo os procedimentos que o Sr. (a) serd submetido antes do inicio do programa de

exercicios?
Primeira visita:

O Sr. (a) ira responder para um fisioterapeuta algumas perguntas sobre idade, peso, altura, onde
mora, sobre os seus dados funcionais, como por exemplo, quais remédios utiliza e como esta a
sua saude no geral. Serd realizado uma medida da sua pressao. Apos isso sera colocado uma

cinta no seu peito para avaliar a frequéncia cardiaca por 20 minutos.

Ap0s isso, 0 Sr.(a) iré realizar a avaliacdo da fungdo pulmonar. Iremos pedir para o Sr.(a) soprar o
maximo possivel em um aparelho por alguns segundos. Este teste sera repetido entre 3 — 8
vezes. Vocé poderad pedir a qualquer momento para parar o teste, quando achar que nao

consegue mais continuar, por exemplo, se sentir falta de ar, tontura ou qualquer desconforto.
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Segunda Visita

O Sr.(a) fara avaliacdo ecocardiografica com um médico cardiologista especializado. VVocé ira ficar

deitado, e com o térax desnudo o médico ira avaliar a funcéo do coracao.

Ap0s isso, 0 Sr.(a) ird se deitar novamente e iremos medir a funcéo do seu vaso sanguineo (artéeria)
do braco, através de um ultrassom. O teste ira ocluir 0 vaso sanguineo que leva sangue até a sua
mdo por 5 minutos. Serd, também, coletado 100 ml de sangue do Sr.(a) para avaliar atividade
inflamatéria com substancias no sangue. A coleta seré realizada por um médico cardiologista

que faz parte da equipe da pesquisa com equipamentos estéreis em uma sala preparada.

Ainda no mesmo dia, o Sr.(a) sera submetido a um teste de caminha em corredor fechado. Este
teste tem como objetivo avaliar quantos metros consegue caminhar em 6 minutos continuos.
Antes e depois do teste serdo pegos 0s sinais vitais, como pressao arterial, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratdria e o quanto de cansaco. Caso vocé precise parar de caminhar durante o
teste, uma cadeira sera disponibilizada para vocé. A quantidade de oxigénio no sangue sera
monitorada continuamente durante o teste, caso caia para baixo de 88% sera ofertado oxigénio

para o Sr (a).
Terceira Visita

O Sr. (a) fara o teste em esteira ergométrica acoplado a mascara, conhecido como teste
ergoespirométrico. Um fisioterapeuta e um médico cardiologista (todos os dois devidamente
treinados).

Sé colocado um aparelho que ira medir a quantidade de oxigénio o tempo inteiro (antes, durante e
apos o teste), serd colocado um manguito no seu brago direito para avaliar a pressao arterial
antes do teste. a cada 2 minutos durante o teste e no periodo de recuperagéo e no seu peito seréo

colocados eletrodos para avaliar a atividade do coracéo.

Na perna coxa e caixa toracica (entre as costelas) do lado direito serdo colocados eletrodos que

irdo ver o quantos os musculos estdo usando o oxigénio antes, durante e apds 0 exercicio.

Vocé fard o teste na esteira usando uma mascara, que permitira que respire normalmente, ao mesmo

tempo em que se consegue medir o quanto vocé respira de oxigénio para realizar o exercicio.

Vocé podera pedir a qualquer momento para parar o teste, quando achar que nao consegue mais
continuar, por exemplo, se sentir falta de ar, tontura ou dor nas pernas, ou também se 0 médico

que estiver realizando o exame achar que precisa interromper antes, para sua seguranca.
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Obs.: Apos o treinamento fisico com fisioterapia todos as avaliacfes serdo repetidas.
6. Protocolo de exercicio

A reabilitacdo cardiopulmonar sera realizada ap0s as avaliagdes por 3 vezes por semana durante 8
semanas e sera composta por exercicio na esteira, exercicio com pesos e treinamento
inspiratério. Todos os procedimentos que compde a reabilitacdo serdo realizados por
integrantes treinados e harmonizados nos procedimentos do ensaio, sempre sob a supervisao de

um fisioterapeuta pesquisador.
Treinamento aerobico (Exercicio na esteira)

O treinamento aerdbico serd realizado em esteira ergométrica. Nessa fase o Sr. (a) ir4 fazer 5
minutos de aquecimento em carga minima da esteira, 15 minutos de carga constante e 10
minutos de recuperacdo ativa com velocidade minima na esteira. Nessa fase, o voluntario ird
fazer 5 minutos de aquecimento em carga minima da esteira, 30 minutos de carga constante e
10 minutos de recuperacgdo ativa com velocidade minima na esteira. Caso o Sr. (a) tiver queda
da de oxigenacdo do sangue serd ofertado oxigénio adicional por cateter durante todo o
treinamento. Sera a frequéncia cardiaca, pressdo e quantidade de oxigenacdo de sangue serdo

monitorados durante todo o treinamento e até 5 minutos apds o término.
Treinamento resistido (Exercicio com pesos)

O treinamento resistido serd realizado com carga livre. Sera realizado exercicio de membros
superiores, para 0s membros inferiores e abdominais. Em cada sessdo serdo realizados 6 tipos

de exercicios.
Treinamento muscular inspiratorio (Treino inspiratorio)

Para o treinamento muscular inspiratorio sera realizado no aparelho de treinamento muscular
respiratorio. O Sr.(a) ira realizar o treinamento de 5 séries de 6 inspiragdes com 1 minuto de

repouso.
Ventilagcdo N&o Invasiva (VNI)

A utilizacdo de VNI serd por méscara facial ou nasal pela preferéncia do voluntario. As pressdes
inspiratorias (IPAP) e expiratorias (EPAP) terdo diferenca de 5 cmH2O entre. Caso o Sr. (a),
mesmo com o uso da VNI, tenha queda de oxigénio no sangue < 88% sera ofertado oxigénio

adicional associado a VNI.
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6. Outras informacoes relevantes sobre o estudo

Né&o diremos ao servico de satde que voceé trabalha qual dos seus participantes consentiu, recusou
ou foi inelegivel para participar deste estudo. Vocé tem inteira liberdade de participar ou ndo da

pesquisa, sem risco de qualquer represélia.

N&o ha custos a vocé para participar deste estudo e vocé ndo serd pago. Todos 0s exames e cuidados

necessarios como parte do estudo serdo fornecidos a vocé gratuitamente.

Alguns estudos ndo permitem que os participantes facam parte de outros estudos. Se vocé
participar deste estudo, ndo podera participar de estudos de outras medidas preventivas para o
COVID-19.

7. Eu tenho que participar deste estudo?

A participacdo em qualquer projeto de pesquisa é voluntaria. Se vocé ndo deseja participar, ndo
precisa. Se vocé decidir participar e depois mudar de ideia, vocé esta livre para se retirar do
estudo em qualquer momento, sem qualquer prejuizo. Sua decisdo de participar ou ndo, ou de

participar e depois se retirar, ndo afetara em nada e todos os seus dados serdo resguardados.
8. Quiais séo os possiveis beneficios de participar?

Vaérios sdo os beneficios do projeto. Primeiro o Sr. (2) ir4 receber o tratamento para a recuperacao
fisica e funcional da sequela pos COVID-19. E sabido que o sistema de salide carece de absorver
toda a populacdo com sequela da COVID-19, e o estudo podera auxiliar no atendimento
populacional. Outro grande beneficio é o fornecimento de evidéncia sobre a melhor maneira de
recuperar 0 paciente de uma doenca que ja deixou até o momento, aproximadamente, 71
milhdes de pessoas com possivel sequela no mundo e que uma parte dessa populacdo podera

receber atendimento com a melhor da pratica baseado em evidéncia.
9. Quais sdo 0s possiveis riscos e desvantagens de participar?

A avaliacdo do ergoespirométrico é um teste considerado seguro, principalmente devido ao alto
monitoramento (Pressao arterial, Eletrocardiograma e percepg¢éo do teste de forma continua), e
da participagdo de médico cardiologista e de fisioterapeuta altamente treinados. No entanto,
existe o risco do Sr. (a) sentir grande cansaco e dispneia, dor muscular apds o exercicio e risco

de queda na esteira. E sabido que ha pequena chance de parada cardiaca e morte
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(aproximadamente 1 caso em 1000 testes). Para minimizar os riscos, o Sr (a) ser& informado da
realizacdo do teste de forma a que ele n&o venha a realizar algum movimento que possa causar

dano; a equipe serd treinada para evitar qualquer erro na realizacdo do teste.

O Teste de Caminhada de 6 minutos é um teste considerado seguro, com baixo risco de
complicagdes. Mesmo assim, ndo se pode excluir a possibilidade de cansago e desconforto
respiratorio durante os testes, assim como a possibilidade de algum acidente durante os

movimentos exigidos.

A espirometria e a manovacuometria, apesar de métodos seguros e amplamente utilizados pelo
mundo, podem levar o Sr. (a) a sensacdo de desconforto respiratdrio ou tontura por conta da
hiperventilacdo. Para minimizar tais riscos, os avaliadores serdo treinados para a adequada
realizacdo de cada teste, para agir de forma a minimizar a ocorréncia de complicacdes e sobre

como agir no caso de alguma complicagdo acontecer.

O ecocardiograma € um método seguro e com baixo risco, no entanto devido a necessidade de
maca, o Sr. (a) pode vir a se desequilibrar e cair. Para isso, os profissionais terdo total cuidado

ao avaliar o paciente.

O teste da funcdo do vaso € um teste de facil realizacdo e minimo risco. Os principais riscos sdo
de o Sr (@) vir a cair ao subir na maca para a realizacdo do teste e de 0 manguito no braco
mantido por 200 mmHg por 5 minutos gerar desconforto e dor no braco do paciente. Para
reduzir o risco os profissionais irdo auxiliar o paciente de subir na maca, além disso 0 0s
profissionais irdo ficar atento na percepcdo do paciente durante o teste. Caso o Sr. (a) venha a
sentir algum desconforto insuportavel o teste serd abortado e podera optar pela suspensdo da

avaliacdo.

A avaliacdo de substancias inflamatdrias sanguineas necessitara a retirada do sangue. A retirada de
sangue possui algum risco, como o Sr (a) sentir dor na retirada e contaminagdo. Para evitar
esses riscos o procedimento sera realizado por um médico formado e experiente, além disso o
profissional estara corretamente munido de equipamento de protecdo e todos os materiais serdo

estéreis.

Devido as limitagdes das tecnologias utilizadas, principalmente do meio virtual, existe o risco de
vazamento dos dados. No entanto, para reduzir o risco iremos fazer o download para um
equipamento fisico e sera guardado em local seguro com acesso apenas pelos pesquisadores do

projeto.
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Sobre a reabilitagdo pulmonar é uma intervencdo com grande evidéncia na recuperacdo de
pacientes com doenga pulmonar cronica. A atividades realizadas sao de baixo risco, no entanto
o0 Sr. (a) pode sentir dor muscular, dor articular, grande dispneia, sensacdo de desmaio, queda
ou aumento pressarico, risco de queda, engolir ar para o estdmago durante o uso da VVNI. Para
reduzir os riscos 0s treinamentos serdo realizados por profissionais experientes e treinados para
atender os pacientes com sequela de COVID-19 com capacidade de reduzir os riscos e com

capacidade de monitorar constantemente o paciente.
10. O que vai acontecer com minhas amostras?

Apbs a coleta, seus dados e amostras de sangue obtidas para o propdsito deste estudo serdo
armazenadas no Laboratério Fisiologia Humana da UFAM Elas serdo armazenadas em freezers
(no caso de sangue) no Laboratério Fisiologia Humana da UFAM até a analise relacionada a

este estudo clinico que voceé esta participando. Suas amostras ndo serdo vendidas.

Suas informacdes serdo armazenadas em SSD externo ap6s fazer o download do sistema eletrénico
conhecido como redCAP (especializado para pesquisa) e apagado da nuvem. Seus dados estdo
em pastas e s6 0s pesquisadores terdo acessos. As pastas terdo seu nome ou outras informacdes
de identificacdo. Apenas a equipe do centro de pesquisa terd. Apenas os membros da equipe de
pesquisa poderdo acessar suas amostras e atualizardo relatérios sobre sua localizacdo e

processamento.
11. E se eu me retirar deste estudo?

A saida deste estudo ndo garantira que vocé possa participar de outros ensaios intervencionais
relacionados ao COVID-19. Uma vez inscrito neste estudo, vocé pode nédo ser elegivel para

outros testes.

Se voce retirar seu consentimento durante o ensaio, a equipe de estudo ndo coletardo informac6es
pessoais adicionais de vocé, embora as informagfes pessoais ja coletadas sejam retidas para
garantir que os resultados do ensaio possam ser medidos corretamente. VVocé deve estar ciente
de que os dados coletados pelo patrocinador até 0 momento em que voce retirar fardo parte dos
resultados do estudo. Se vocé ndo quer que eles facam isso, vocé deve dizer-lhes antes de

participar do estudo.

13. Este estudo poderia ser interrompido inesperadamente?
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Este projeto de pesquisa pode ser interrompido inesperadamente por uma variedade de razdes. 1sso
pode incluir raz8es como: Efeitos colaterais inaceitaveis, efeito maior do que esperado, decisdes

feitas pela equipe de estudo ou autoridades locais de regulacdo/saude.
14. O que acontece quando o estudo terminar?

Depois de 12 meses, 0 estudo acabara e entraremos em contato para que saiba em qual grupo de
tratamento vocé estava. Os resultados do estudo serdo fornecidos a vocé pelos contatos
informados, assim que disponiveis. Depois disso, ndo entraremos mais em contato com vocé

para acompanhamentos ou questao referentes a este estudo.
PARTE 2 COMO ESTA SENDO CONDUZIDO O PROJETO DE PESQUISA?
15. O que acontecera com minhas informagdes?
Os dados serdo armazenados em forma codificada/reidentificavel, que seré protegido por senha.

As informac6es coletadas serdo armazenadas em seguranca no Laboratorio de Fisiologia Humana
do Departamento de Ciéncias Fisioldgicas da UFAM em armarios de arquivo trancados ou em
pastas de acesso restrito na unidade de rede da UFAM e sé serdo acessiveis a equipe de pesquisa.

Somos obrigados a manter as informacg6es coletadas como parte de um estudo por pelo menos 05
anos. As informacBes da pesquisa podem ser destruidas ou mantidas indefinidamente em
armazenamento seguro apos este tempo. Suas informacgdes serdo armazenadas para futuras

pesquisas eticamente aprovadas e autorizadas por VOcé.

Qualquer informacdo que coletarmos que possa identifica-lo serd tratada como confidencial e
usada apenas neste estudo. As informagdes serdo inidentificaveis. Isso significa que
removeremos seu nome e daremos as informacdes um nimero de codigo especial. Apenas a
equipe de pesquisa do estudo COVIDReab pode corresponder seu nome ao nimero do codigo,

se for necessario fazé-lo.

Qualquer informacé&o obtida para o proposito deste projeto de pesquisa que possa identifica-lo sera
tratada como confidencial e armazenada com seguranca. Ela sera fornecida apenas com sua
permissdo, ou conforme exigido por lei. Informacdes sobre vocé podem ser obtidas a partir de
registros hospitalares para fins desta pesquisa, e uma forma que o isole como individuo. Os

resultados serdo agrupados, resumidos e ndo identificados de forma alguma.
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Seus registros de satde e quaisquer informacdes obtidas durante o estudo estao sujeitos a inspecao
(com o objetivo de verificar os procedimentos e os dados) pelo Universidade Federal do
Amazonas, CEP/CONEP, ANVISA ou conforme exigido por lei. Em caso de monitorias,
auditorias ou inspecdes, 0 acesso aos seus registros originais vai ocorrer na presenca do médico
ou da equipe do estudo, mantendo a privacidade de seus dados de acordo com as leis brasileiras

e regulamentos vigentes em nosso pais.

Ao assinar a se¢do de consentimento, vocé autoriza a liberacdo ou acesso a essas informacdes
confidenciais ao pessoal de estudo relevante e as autoridades reguladoras, conforme observado
acima. Apresentaremos esses resultados em conferéncias cientificas e publicaremos em revistas

cientificas.

Apesar de nossos melhores esforgos, hd uma pequena chance de que vocé possa ser identificado
novamente por alguém fora deste projeto de pesquisa. No caso improvavel de isso acontecer,
alguém da equipe de pesquisa entrara em contato com vocé. Se, em algum momento, vocé achar

que seu pode ter sido identificado novamente, por favor, avise-nos.

17.Reclamac@es e compensacao

Se vocé sofrer alguma lesdo ou complicac@es como resultado deste projeto de pesquisa, vocé deve
entrar em contato com a equipe de estudo o mais rapido possivel e vocé seré auxiliado a receber

o tratamento médico adequado.

Em caso de ocorréncia de complicacBes decorrentes de sua participacdo no estudo, vocé devera
comunicar imediatamente a equipe do estudo para ser avaliado e receber a assisténcia

disponivel em nosso servico:

O seu medico podera também interromper a sua participacdo a qualquer momento, se julgar
conveniente para a sua saude. Sua participacdo no estudo ndo implicara em custos adicionais,
vocé ndo terd qualquer despesa com a realizagdo dos procedimentos previstos neste estudo.
Também ndo haverd nenhuma forma de pagamento pela sua participacdo. As despesas
decorrentes da sua participacdo na pesquisa serao ressarcidas, como transporte até o local onde

sera realizada as avaliacdes. treinamento ou alimentacao.

Garantimos ao(a) senhor(a), e seu acompanhante quando necessario, o ressarcimento das despesas

devido a sua participacdo na pesquisa, diretamente ao senhor ou seu acompanhante, ainda que
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ndo previstas inicialmente. Se houver a necessidade de tal ressarcimento, este sera realizado via
transferéncia bancaria. Também esta assegurado ao(a) senhor(a) o direito a pedir indenizacoes
e cobertura material para reparacéo de dano causado pela pesquisa ao participante da pesquisa.
Asseguramos ao(a) senhor(a) o direito de assisténcia integral gratuita devido a danos
diretos/indiretos e imediatos/tardios decorrentes da participacdo no estudo, pelo tempo que for

necessario.
18. Quem esté organizando e financiando a pesquisa?

Este estudo é financiado pela Fundacdo de Amparo de Pesquisa do Estado do Amazonas
(FAPEAM). Nenhum membro da equipe de pesquisa obterd qualquer beneficio financeiro de
seu envolvimento neste projeto (além de seus salarios comuns) pelo Edital n.° 006/2020 —
Programa C,T&l nas Emergéncias de Saude Publica no Amazonas — COVID 19 — PCTI-
EMERGESAUDE/AM — CHAMADA Il - AREAS PRIORITARIAS

19. Mais informag0es e com quem entrar em contato
A pessoa que vVocé pode precisar entrar em contato dependera da natureza da sua consulta.

Contato clinico

Nome Guilherme Peixoto Tinoco Aréas

Funcdo Pesquisador principal
Telefone (92) 99356-0935

Email guilhermepta@ufam.edu.br

Se vocé tiver alguma reclamacao sobre qualquer aspecto do projeto, a forma como ele estd sendo
conduzido ou quaisquer perguntas sobre ser um participante da pesquisa em geral, entdo vocé

pode entrar em contato com:
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos CEP/ UFAM
Telefone do CEP/UFAM: (92) 3305-1181 Ramal 2004,
E-Mail: cep@ufam.edu.br.

Enderego: Escola de Enfermagem de Manaus (EEM/UFAM) - Sala 07, Rua Teresina, 495 —
Adriandpolis — Manaus — AM.
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Horéario de atendimento ao publico: Segunda a sexta de 8 as 14 horas.
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
Telefone (61) 3315-5878

E-mail: conep@saude.gov.br

Enderego: SRTV 701, ViaW 5 Norte, lote D — Edificio PO 700, 3° andar — Asa Norte, CEP: 70719-
040 — Brasilia/DF 8h as 18h.

ACORDO DE CONSENTIMENTO

Declaro que concordo em participar da pesquisa ou alguém leu para mim em um idioma que eu

entendo.
Entendo os propositos, procedimentos e riscos da pesquisa descrita no projeto.

Dou permissao para que meus médicos, outros profissionais de salde, hospitais ou laboratorios
fora deste servico de saude fornecam informacdes a esse grupo de pesquisa sobre minha doenca
e tratamento para os propdsitos deste projeto. Entendo que tais informacbes permanecerdo

confidenciais.
Tive a oportunidade de fazer perguntas e estou satisfeito com as respostas que recebi.

Concordo livremente em participar deste projeto de pesquisa como descrito e entendo que sou livre

para me retirar a qualquer momento durante o estudo sem afetar meus futuros cuidados de saude.
Eu entendo que me sera dada uma via assinada deste documento para que eu guarde.

Entendo que participar deste estudo pode, portanto, impedir-me de participar de outros estudos

que ndo permitem isso.

Declaragéo do Participante (para participantes que leram as informagdes)

65



mailto:conep@saude.gov.br

Nome do Participante (por extenso)

Assinatura Data

IMPRESSAO DACTILOSCOPIA

Declaracdo (para participantes que ndo conseguem ler as informacgGes e o formuldrio de consentimento)

Ver Nota para Orienta¢do sobre Boas Praticas Clinicas CPMP / ICH / 135/95, Secdo 4.8.9. Um representante
legalmente aceitdvel pode ser uma testemunha *. Testemunha do processo de consentimento informado

Nome (por extenso)

Assinatura Data

e ASTE B IR B SRAIEY G G PR FREERSP'S S GPEmbro b e ce esteb i s e A

C

testemunha deve ter 18 anos ou mais.
ei uma explicacdo verbal sobre o projeto de pesquisa, seus procedimentos e riscos e acredito que

—

0 participante entendeu essa explicacao.

Nome do pesquisador :

Assinatura Data:

fUm membro sénior da equipe de pesquisa deve fornecer a explicacdo e informagdes relativas, ao
projeto de pesquisa.

Nota: Todas as partes que assinam a se¢do de consentimento deverdo datar sua propria assinatura.
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Ofereco livremente o meu acordo para participar desde estudo e dou meu consentimento
para acessar e usar 0s meus dados nas condicdes descritas neste Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

oSIM o NAO

Concordo que as amostras serdo armazenadas para um biorrepositério e autorizo contato,

caso necessario, para futuros estudos que possam ocorrer

oSIM o NAO
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