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RESUMO

Introducédo: A condi¢do p6s-COVID-19 confere sintomas que permanecem além de
12 semanas apds o diagndstico e podem persistir, quando associado ou ndo a outra
doenca pré existente. Compreendendo que a COVID-19 €& uma doenca
multissistémica, torna-se relevante averiguar a presenca de disfuncdes do sistema
respiratorio apos o periodo da fase aguda. Objetivo: Rastrear a ocorréncia de
disfuncdes respiratorias em individuos na condicdo P6s-COVID-19 a partir de uma
avaliacdo multidimensional composta por espirometria, ventilometria (VENT),
manovacuometria e analise do padrao respiratorio. Métodos: Estudo observacional e
transversal registrado no Clinical Trials (NCT05659615). Para rastrear disfuncdes
respiratérias na condicdo P6s-Covid-19 foram realizadas espirometria (medi¢do de
capacidade vital forcada - CVF, Volume expiratério forcado no primeiro segundo -
VEF1); manovacuometria (presséo ins e expiratérios maximas - Plmax e PEmax,
respectivamente), ventilometria (volume minuto - VM, volume corrente - Vt, frequéncia
respiratéria - FR, capacidade inspiratéria - Cl e capacidade vital lenta - CVL). O
padrdo respiratorio foi avaliado pelo Respiratory Diagnostic Assistant (RDA) em
pacientes que fornece, além das variaveis ventilométricas, mensuradas, fluxos e
tempos ins e expiratérios no tempo. Na analise exploratéria, 51 sujeitos foram
estratificados conforme tempo de convalescenca, 30 (60%) individuos entre 1 a 6
meses (4 a 24 semanas) e 21 (40%) com 25 a 52 semanas pés-Covid. As variaveis
foram descritas em valores brutos, previstos e classificados como funcédo preservada
ou alterada. Resultado: Dos 51 sujeitos em condicdo p6s-COVID-19, a maioria eram
mulheres (58,8%), com idade média de 50,3 + 10,6 anos. Cerca de 30 (60%)
individuos encontravam-se entre 4 a 24 semanas e 21 (40%) com 25-47 semanas
pos-Covid. Independente do estrato amostral, 63% apresentavam VEF1 predito
abaixo do esperado, sugerindo a presenca de um padrao obstrutivo e 64% tinham
PEmax abaixo do valor predito. O RDA indica alteracdes no ritmo do padrao
respiratorio em mais de 81% dos investigados: Nao houve diferenca entre os estratos
para todas as variaveis da funcao respiratoria avaliados. Concluséo: Pacientes em
condicdes pds COVID-19 podem apresentar disfuncdo obstrutiva, levando a volumes
e capacidades pulmonares reduzidos. O ritmo do padrao respiratério pode manter-se
alterado apdés a COVID-19 em até 11 meses apos a doenca. A utilizacdo destas

avaliacdes na rotina do fisioterapeuta permite a estabilizacdo de objetivos bem como



pode servir como parametro para aferir e acompanhar a evolucdo do tratamento.

Palavras-chave: covid-19; testes de funcéo respiratéria; técnicas de diagndstico do
sistema respiratério; fisioterapia; inovacéo tecnoldgica; dispositivo.



ABSTRACT

Introduction: The post-COVID-19 condition confers symptoms that remain beyond 12
weeks after diagnosis and may persist, when associated or not with another pre-
existing disease. Understanding that COVID-19 is a multisystemic disease, it becomes
relevant to investigate the presence of respiratory system dysfunctions after the acute
phase period. Objective: To track the occurrence of respiratory disorders in individuals
in the Post-COVID-19 condition based on a multidimensional evaluation consisting of
spirometry, ventilometry (VENT), manovacuometry and analysis of the breathing
pattern. Methods: Observational and cross-sectional study registered in Clinical Trials
(NCT05659615). To track respiratory dysfunctions in the Post-Covid-19 condition,
spirometry was performed (measurement of forced vital capacity - FVC, Forced
expiratory volume in one second - FEV1); manovacuometry (maximum ins and
expiratory pressure - MIP and MEP, respectively), ventilometry (minute volume - VM,
tidal volume - Vi, respiratory rate - RR, inspiratory capacity - IC and slow vital capacity
- SVC). The respiratory pattern was evaluated by the Respiratory Diagnostic Assistant
(RDA) in patients that provides, in addition to the ventilometric variables, measured
flows and ins and expiration times in time. In the exploratory analysis, 51 subjects were
stratified according to the time of convalescence, 30 (60%) individuals between 1 to 6
months (4 to 24 weeks) and 21 (40%) with 25 to 52 weeks post-Covid. Variables were
described in raw, predicted values and classified as preserved or altered function.
Result: Of the 51 subjects in a post-COVID-19 condition, most were women (58.8%),
with a mean age of 50.3 + 10.6 years. About 30 (60%) individuals were between 4 to
24 weeks and 21 (40%) with 25-47 weeks post-Covid. Regardless of the sample
stratum, 63% had predicted FEV1 lower than expected, suggesting the presence of an
obstructive pattern, and 64% had MEP below the predicted value. The RDA indicates
changes in the rhythm of the breathing pattern in more than 81% of those investigated.
There was no difference between strata for all respiratory function variables evaluated.
Conclusion: Patients with post-COVID-19 conditions may experience obstructive
dysfunction, leading to reduced lung volumes and capacities. The rhythm of the
breathing pattern can remain altered after COVID-19 for up to 11 months after the
illness. The use of these evaluations in the physiotherapist's routine allows the
stabilization of objectives and can serve as a parameter to measure and monitor the

evolution of the treatment.



Keywords: covid-19; respiratory function tests; diagnostic techniques, respiratory
system; physiotherapy; technological innovation; device
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1. APRESENTACAO

Esta dissertagao pertence a area de concentragao intitulada “Fisioterapia
na atencdo a saude” do Programa de Pés-graduacdo em Fisioterapia da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), é produto do Edital Emergencial
COVID-19 da UFPE e foi desenvolvida na linha de pesquisa pés-COVID-19, sob
a orientacdo da Professora Dra. Shirley Lima Campos.

A dissertagéo foi desenvolvida a partir dos projetos "APRIMORAMENTO
DE UM DISPOSITIVO DE INOVAQAO TECNOLOGICA PARA O
DIAGNOSTICO DE ALTERACAO DO PADRAO RESPIRATORIO E
MONITORAMENTO DE DISFUNCOES RESPIRATORIAS NO POS-COVID-19”
submetido a FACEPE na chamada publica FACEPE 06/2020-PROGRAMA
PESQUISA PARA O SUS: GESTAO COMPARTILHADA EM SAUDE PPSUS —
PERNAMBUCO, FACEPE (APQ-0249-4.08/20) e o projeto "DESFECHOS
CLINICOS E DA FUNCIONALIDADE RESPIRATORIA E
MUSCULOESQUELETICA DE PACIENTES CRITICOS COM COVID-19
SUBMETIDOS A DIFERENTES METODOS DE AJUSTE DA PEEP SOB
MONITORAQAO DA TOMOGRAFIA DE IMPEDANCIA ELETRICA", financiado
pelo CNPqg / MCTI / MS (403341/2020-5) desenvolvido pelo Laboratério
Multiusuario de Inovacdo Instrumental e Desempenho Fisico-Funcional
(LINDEF), em parceria com o Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar
(LACAP) e o Laboratério de Recursos Terapéuticos Manuais (LACIRTEM) no
periodo de lockdown, como atividade de pesquisa e estratégia de rastreamento
elaborada diante de uma demanda social.

A pesquisa resultou no artigo original “Avaliagao multidimensional da
funcdo respiratéria no rastreamento da condicdo P0Os-COVID-19",a ser
submetido a Revista American College of Chest Physicians (CHEST), qualis Al
na avaliagdo quadrienal da CAPES (2017-2020). Este artigo é o produto principal
da formacdo no programa de poOs-graduacdo e segue apresentado para
julgamento de qualidade cientifica pela banca examinadora.

Paralelamente, considerando a normativa do Regimento do PPG-
FT/UFPE foi submetido outro artigo com primeira autoria intitulado "Non-

invasive ventilation or high flow nasal cannula for reducing hospital
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mortality in respiratory insufficiency due to Covid-19: a meta-analysis” a
revista Respiratory Medicine qualis A2, na avaliacdo quadrienal da CAPES
(2017-2020).

Em colaboragdo com o grupo de pesquisa “Instrumentacéo e inovacgéo
para as funcbes cardiorrespiratoria e fisica: de modelos experimentais a UTI”
outros produtos gerados:

1. “Does the type of therapeutic support received in the acute phase of COVID-
19 influence functional capacity during the post-COVID-19 ,phase? A cross-
sectional study”: publicado na revista Research, Society and Development.
doi: 10.33448/rsd-v11i10.32650.

2. "Accuracy of Algorithms and Visual Inspection for Detection of Trigger
Asynchrony in Critical Patients : A Systematic Review. Crit Care Res Pract.
2021 Sep 28;2021:6942497. doi: 10.1155/2021/6942497.

3. Mental health impacts of physiotherapists during the COVID-19 pandemic: a
systematic review' publicado na revista Research, Society and Development.
DOI: 10.33448/rsd-v11i10.32650.

Essa pesquisa também possibilitou um trabalho de conclusdo de curso
da Graduacéao em Fisioterapia da UFPE intitulado “Avaliacdo da fungdo muscular
periférica em pacientes pos-COVID-19 e suas interacfes com a capacidade
funcional e qualidade de vida” do discente Anderson Brasil Xavier.

O grupo de pesquisa pés-COVID-19 desenvolveu produgfes cientificas que

possibilitaram a participacédo, por meio de poster, temas livres e anais, em

simpadsios/congressos nacionais e internacionais, os trabalhos produzidos
foram:

1. Long-term impacts of sars-cov-2 on health-related quality of life and
symptoms of anxiety and depression on patients requiring hospitalization in
northeastern Brazil. CHEST JOURNAL, 2022.

2. Analysis of respiratory pattern and pulmonary function in post covid-19
patients: a case report study. AMERICAN JOURNAL OF RESPIRATORY
AND CRITICAL CARE MEDICINE, 2022.

3. Analysis of Respiratory Pattern and Pulmonary Function in Post COVID19
Patients: A Case Report Study. In: American Thoracic Society 2022
International Conference, May 1318, 2022, San Francisco, CA, 2022. B58.
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PULMONARY REHABILITATION: NEW HORIZONS. v. 19. p. A3176.

. Is respiratory function recovered after covid-19? Interim analysis of a
respiratory impairment screening in Recife, a Brazil s northeast city. In: XX
Simpasio Internacional de Fisioterapia Cardiorrespiratoria e Fisioterapia em
Terapia Intensiva, 2022, Florianopolis. ANAIS DO XX SIMPOSIO
INTERNACIONAL DE FISIOTERAPIA CARDIORRESPIRATORIA e
FISIOTERAPIA EM TERAPIA INTENSIVA. SAO PAULO: ASSOBRAFIR
Ciéncia, 2022. p. 1-805.

. Forca de preensdo palmar, capacidade funcional cardiorrespiratoria e
qualidade de vida apds a covid-19: corte transversal de uma amostra no
nordeste do brasil. In: XX Simpésio Internacional de Fisioterapia
Cardiorrespiratéria e Fisioterapia em Terapia Intensiva, 2022, Florianépolis.
ANAIS DO XX SIMPOSIO INTERNACIONAL DE FISIOTERAPIA
CARDIORRESPIRATORIA e FISIOTERAPIA EM TERAPIA INTENSIVA,
SAO PAULO: ASSOBRAFIR Ciéncia, 2022. p. 1-805.

. Functional performance in the 6-minute walk test of hospitalized and non-
hospitalized patients with covid-19. 2021. In: XXVI Congresso Brasileiro de
Medicina Intensiva, 2021. REVISTA BRASILEIRA DE TERAPIA INTENSIVA,
2021. v. 33. p. 105-105.

. Cénula de alto fluxo versus suporte ventilatério ndo invasivo em pacientes
adultos em pacientes adultos com COVID-19: Uma Revisao Sistematica. In:
Il Simpésio PPG Fisioterapia UFPE: Desafios e perspectivas da pesquisa e
Fisioterapia clinica, 2021, Recife. Anais do Simpésio PPG Fisioterapia UFPE:
Desafios e perspectivas da pesquisa e Fisioterapia clinica.

. Avaliacdo da funcéo pulmonar e forga muscular respiratoria em individuos
recuperados da covid-19. In: Il Simpdsio e | Meet Internacional da Pés
Fisioterapia UFPE, 2020, Recife. ANAIS DO Il SIMPOSIO DA POS
FISIOTERAPIA UFPE | MEET INTERNACIONAL DA POS FISIOTERAPIA:
CONECTANDO EXPERIENCIAS E VIVENCIAS, 2020.

. Influéncia da assisténcia médica na forca muscular de pacientes diabéticos
sobreviventes a Covid-19 em Recife. In: Il Simpédsio e | Meet Internacional da
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2. INTRODUCAO

A infeccdo pela COVID-19 segue em constantes mutacdes, mantendo o
interesse da Organizacdo Mundial da Saude, que em sua Ultima atualizacdo semanal
epidemiologica (OMS, Edicdo 125, de 11 janeiro de 2023), registrou 2,9 milhdes de
novos casos e acima de 11 mil novas mortes mundialmente na primeira semana de
janeiro de 2023.

Cerca de 80% dos casos podem apresentar manifestacdes clinicas leves a
moderadas, enquanto que 15% evoluem para casos mais graves e 5% apresentam a
doenca em sua forma critica. (WU; MCGOOGAN, 2020). Os efeitos a longo prazo
devem ser esclarecidos uma vez que, algumas sequelas mantém-se apds o
cessamento dos sintomas da fase aguda (SIVAN; TAYLOR, 2020). Entre as
manifestacbes persistentes sdo descritas a fadiga, a disfungcdo musculoesquelética,
mialgias e dispneia (OMS, 2022).

O prolongamento dos sintomas apos a infeccdo da COVID-19, nao explicados
por outro diagnostico alternativo podem ter associacdo ao termo "COVID-19 longo" ou
"p6s-COVID-19" e contempla a definicdo adotada pelo Instituto Nacional de
Exceléncia em Saude e Cuidados - NICE (SIVAN; TAYLOR, 2020).

Os sintomas com duracéo entre 4 a 12 semanas apos a fase aguda, pode ser
definida como “COVID-19 sintomatico continuo”, a “sindrome pds-COVID-19” que
relaciona-se a presenca de sintomas além de 12 semanas, € a “condi¢gao pos-COVID-
19” da OMS (SORIANO et al., 2022) confere continuagéo e novas sintomatologias
além de 12 semanas ap0s o diagndéstico.

Os sinais e sintomas das manifestacbes pos COVID-19, podem ser
diagnosticadas tardiamente ou até mesmo ndo ser diagnosticada, os individuos
podem desenvolver outros sintomas persistentes apés a COVID-19 aguda que levam
a dificuldades nas atividades diarias, baixa tolerdncia ao exercicio e capacidade
multissistémica prejudicada. (RUSHFORTH et al., 2021).

Em um estudo de coorte realizado recentemente por Blomberg et al., (2021).
envolvendo pacientes jovens (16 a 30 anos) em isolamento domiciliar, relatam que
guase 60% dos sintomas sao persistentes mesmo apos 12 semanas independente da
gravidade da doenca e que o0s sintomas sdo sistémicos (fadiga e falta de

concentracdo), neuropsiquiatricas (anormalidades do sono, dor de cabeca cronica,
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'nevoeiro cerebral’, defeitos de memoria, comprometimento do humor e sindromes
dolorosas), cardiacas (palpitacbes e sintomas posturais) e respiratorios (tosse e
dispneia) (MEHANDRU et al., 2022).

Alguns casos podem desenvolver disfuncao pulmonar, redugdo dos volumes e
capacidades pulmonares e consequentemente reducdo da capacidade funcional
(GENG et al., 2020). O alto risco de persisténcia dos sintomas respiratorios justifica a
necessidade de investigar as principais manifestacdes clinicas apds a infeccéo pela
COVID-19, de modo a auxiliar no adequado manejo para prevencédo das futuras
sequelas (LIU et al., 2020).

Um importante fator a ser considerado é o momento ideal para a realizacéo da
avaliacdo. A British Thoracic Society, recomenda que os testes sejam realizados apos
0s casamentos dos sintomas, iniciada com a espirometria simples, associado as
medidas da pressdo muscular respiratoria (pressdo inspiratéria maxima, pressao
expiratéria maxima), sendo também sugerida a avaliacdo do padrdo respiratério
(SIBILA et al., 2020).

Estudos de avaliacdo da fungcéo pulmonar realizado com sobreviventes da
COVID-19 apontam gque a lesdo pulmonar induzida pela infeccdo pode levar a
diminuicdo da funcdo pulmonar independente da gravidade da doenca (XU et al.,
2020). Em um estudo longitudinal (HUANG et al., 2020), que avaliou a funcao
pulmonar em 57 individuos através da espirometria, aproximadamente 85% tiveram
comprometimento pulmonar entre as quatro semanas ap0s o cessamento dos
sintomas seguindo as recomendac¢des da American Thoracic Society (ATS). Dados
sobre infeccdo anteriores semelhantes ao COVID-19 relatam e sugerem que 0s
individuos podem apresentar comprometimento pulmonar persistente por meses ou
até anos apos o cessamento dos sintomas (ONG et al., 2005)

Relatos sobre as alteragdes preservadas ou alteradas da funcao respiratéria a
longo prazo de sujeitos que se recuperam da COVID-19, ainda séo escassos. Diante
disto, € importante que instrumentos na area da saude sejam capazes de avaliar
quaisquer anormalidades respiratérias, que apresentem confiabilidade e validade
adequadas. O contexto relatado, expde que uma avaliagao robusta e individualizada
que contemple dados do padrdo respiratorio, pode acarretar em um plano de
tratamento direcionado e especifico, contribuindo para o retorno a participacao da
sociedade, ajudando cada individuo a melhorar sua funcéo interpessoal e qualidade
de vida (SHEEHY, 2020).
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Uma revisdo sistematica (TORRES-CASTRO et al., 2020) publicada com
ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais, avaliou a funcéo respiratoria
de individuos apds a infec¢éo da COVID-19 por meio da ventilometria, espirometria e
manovacometria. Um novo instrumento foi desenvolvido pela Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), o Respiratory Diagnostic Assistant (RDA) com finalidade de
avaliar, monitorizar e analisar o padrao respiratorio de forma quantitativa, graficas e
tendéncias das varidveis respiratérias (CAMPOS et al., 2021).

Nesse sentido, esse estudo se propde a avaliar amplamente a funcao
respiratoria a partir da espirometria, ventilometria, além de analisar variaveis do
padrao respiratério utilizando o dispositivo RDA e a manovacuometria em individuos
na condigdo pés COVID-19, de modo a rastrear a ocorréncia de fungdes respiratorias
alteradas nos individuos com 1 a 6 meses e naqueles entre 6 e 12 meses ap0s 0
Covid-19.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 CORONAVIRUS

O Coronavirus é integrante de uma familia de virus de RNA envelopado que
possui espiculas em sua superficie que se assemelha a uma coroa (do latim corona)
e sao conhecidos desde meados de 1960, onde possuem seis espécies que
favorecem o surgimento de doencas em seres humanos e as infecgbes causadas
podem provocar desde um resfriado comum até as sindromes respiratorias graves
(SARS-CoV). Atualmente, em dezembro de 2019, ap6s uma exposi¢cdo zoondtica no
Mercado de Frutos do Mar em Wuhan na China, foi descoberto o SARS-CoV-2 que é
0 sétimo coronavirus responsavel pela doenca da COVID-19 (ZHU et al., 2020; LI et
al., 2020).

O COVID-19 se tornou rapidamente uma emergéncia de saude global, pois o
SARS-CoV-2 se propagou por todos os continentes, levando ao aumento subito do
namero de pessoas infectadas e consequentemente provocando milhares de mortes
em todo o mundo (ZHU et al., 2020). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
decretou no dia 11 de marco de 2020 uma pandemia global devido ao surto de
infeccdo provocada pelo novo coronavirus, ja no dia 26 de fevereiro o primeiro caso
foi confirmado no Brasil. Atualmente, o nimero de casos continua em crescimento
exponencial em todo o mundo, chegando a marca de 44.5 milhdes de casos
confirmados e 1,1 milhdes de mortes (OPAS, 2020).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 é ocasionada pela invasao celular ao receptor da
enzima conversora de angiotensina, a qual é expressa na superficie de diversas
células do corpo, como pulmdo e coracdo, além do epitélio intestinal, endotélio
vascular e os rins (MBA LEROY RABBANI et al., 2020). Portanto, mesmo a SARS-
CoV-2 sendo conhecida principalmente como uma doenca pulmonar, observou-se
outras manifestacfes extrapulmonares que podem se apresentar de forma leve ou
grave atingindo multiplos sistemas (GUPTA et al., 2020). Os sintomas podem variar
de acordo com o individuo, de forma que alguns evoluem de maneira assintomatica e
outros com sintomas, os quais podem ser desde um resfriado comum a febre, tosse
seca, dispneia, anosmia, mialgia, fadiga, dor de cabeca e diarreia (HUANG et al.,
2020).
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A transmissao pelo SARS-CoV-2 ocorre principalmente através das goticulas
respiratorias e aerossois, sendo detectado também nas fezes, independente do
individuo sintomatico ou assintomatico (CLERKIN et al., 2020). Levando em
consideracdo os numeros crescentes e a facilidade de disseminacéo, alguns paises
optaram por uma estratégia de bloqueio chamada de Lockdown visando reduzir a
pandemia por meio das restricbes ao movimento, pessoas confinadas por periodo
prolongado em sua residéncia e limitacdo ao contato social de familiares e amigos
(BIASE et al., 2020). Por conseguinte, o isolamento gerou impactos negativos em
diversos ambitos na vida diaria da sociedade acometida ou ndo pela doenca do novo
coronavirus.

Diante do cenario atual, a economia foi uma dos impactos negativos
provocados pela pandemia, pois muitas empresas sofreram prejuizos diante do
isolamento imposto pelo governo, inclusive algumas nem conseguiram mais se
manter, sendo necessario fechar as portas provocando um aumento na taxa de
desemprego em trés mais que o previsto pela COVID-19 (MORGAN, 2020).
Consequentemente, gerando um sofrimento psiquico principalmente em adultos, de
forma que muitos acabam iniciando ou aumentando seus comportamentos adversos
a saude através do tabagismo, ingestdo de alcool, piora da qualidade do sono e
atividade fisica (STANTON, 2020).

3.1.1 Linhagens SARS-CoV-2

Com o passar dos meses a foi criado um sistema para tentar descrever os tipos
das novas mutagdes do SARS-CoV-2 na tentativa de facilitar a epidemiologia a revelar
algum tipo de interacdo entre surtos globais que possuiam genomas virais
semelhantes (KOYAMA et al., 2020). Na estrutura da filogenia do SARS-CoV-2
existem duas linhagens nomeadas de A e B (KOYAMA et al., 2020) Os da linhagem
B foi conhecida e publicada de forma inédita, a linhagem viral A, por compartilhar duas
variantes distintas com virus do morcego, pode ser considerada mais antiga (FRASER
et al., 2014).
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3.1.2 Classificacéo das variantes do SARS-CoV-2

As variagfBes genéticas do SARS-CoV-2 foram sendo descobertas e sendo
transmitidas pelo mundo durante a pandemia da COVID-19 e estdo divididas em trés
classes (LEON et al., 2022):

1. Variantes de interesse
2. Variantes de preocupacéao

3. Variantes de grande consequéncia

As variantes de interesse podem ser classificadas como aquelas que possuem
marcadores genéticos especificos associados a mutacbes que lesa o gene que
codificador da proteina S, interagindo com o receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) da célula, afetando sua transmissibilidade (LEON et al., 2022).
As preocupantes sao variantes que podem apresentar alta transmissibilidade,
causando casos mais severos da doenca, limitacdo significativa da neutralizagdo dos
anticorpos, tratamentos vacinais menos eficazes ou falhas no diagnéstico (LEON et
al., 2022). As de grandes consequéncias evidenciam que medidas preventivas e/ou
médicas podem reduzir significativamente sua valia em comparacdo com as ja
circulantes anteriormente (LEON et al., 2022).

Dentre as variantes do SARS-CoV-2, destacam-se a variante Beta (B.1.351),
identificada inicialmente na Africa do Sul, possui mutacées no gene da proteina spike
que podem afetar a eficacia das vacinas e a resposta imune (TEGALLY et al., 2021).
A variante Delta (B.1.617.2), originaria da India, tem mostrado alta transmissibilidade
e a capacidade de escapar parcialmente da imunidade adquirida (LIU et al., 2021). A
variante Gama (P.1), identificada no Brasil, apresenta mutagdes de preocupacéo,
incluindo mutacdes no dominio de ligacdo ao receptor e no dominio N-terminal, que
podem ter implicacdes na eficacia das vacinas e na resposta imune (FARIA et al.,
2021). A variante Alpha (B.1.1.7), foi identificada pela primeira vez no Reino Unido, se
caracteriza por apresentar mutagcbes na proteina spike do virus, tornando-a
potencialmente mais transmissivel. (VOLZ et al.,, 2021). A variante Omicron foi
identificada primeiramente na Africa do Sul, em 2021, e possui a maior taxa de
mutacOes e maior transmissibilidade (ADAMOSKL et al., 2022) devido a sua evasao

imunoldgica, podendo escapar da resposta imune da vacina. (FAN et al., 2022).
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3.1.3 Comprometimento respiratorio decorrente da COVID-19

Levando em consideracao os sintomas respiratérios associados ao COVID-19,
estima-se que 5% da populacdo desenvolvem insuficiéncia respiratoria e 40% dos
individuos hospitalizados poderao evoluir com a sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA), sendo a mais importante causa de morte nesses individuos por causar
uma grande injuria pulmonar aguda (WU; MCGOOGAN. 2020).

Dados Chineses afirmam que a taxa de letalidade tende a aumentar quando o
sujeito evolui com sintomas respiratérios graves, pois necessitam de internacdo em
unidade de terapia intensiva (UTI) necessitando por muitas vezes de ventilagdo
mecanica (GRASSELLI, et al. 2020). A ventilagdo mecanica (VM) pode ser a primeira
terapéutica a ser adotada precocemente, a fim de evitar que os individuos com
COVID-19 evoluam de uma doenca leve para uma lesdo pulmonar mais grave, visto
que grandes esforcos inspiratérios podem levar a lesdo pulmonar induzida pelo
proprio sujeito (TOBIN; LAGHI; JUBRAN, 2020).

O impacto que a VM pode trazer aos individuos com COVID-19 ainda €
desconhecido, essas sequelas podem estar associadas a real necessidade da VM e
a outros fatores tais como: idade e a presenca de outras comorbidades (TOBIN;
LAGHI; JUBRAN, 2020). A descontinuacao da VM deve ser realizada criteriosamente,
uma vez que o processo feito de forma errbnea pode levar a necessidade de retorno
a VM e aumentar consideravelmente a lesdo pulmonar, induzido altas taxas de
mortalidade (MARINI; GATTINONI, 2020).

Alguns individuos apdés a internacédo hospitalar apresentaram alguns sintomas
persistentes, como a dispnéia podendo estar presente em moderados esfor¢os, diante
a mobilizacdo passiva ou até mesmo em repouso, e a dessaturacdo persistente de
oxigénio, mesmo em condi¢cbes de repouso (CARDA et al., 2020). Individuos com
persisténcia de sintomas respiratorios mesmo apoés a fase aguda da doenca podem
provavelmente ter uma maior chance de desenvolver sequelas a longo prazo, sejam
elas fisicas ou funcionais e dificuldades na sua inser¢cdo a comunidade, colaborando
negativamente na sua qualidade de vida (CARDA et al., 2020).

No estudo observacional realizado por Ricotta e colaboradores (2022)
evidenciou que os individuos, ap0s serem infectados pelo virus, tiveram a mecanica
respiratoria prejudicada frente ao exercicio fisico, onde 15 pessoas, ap0s a infec¢cao

do virus e saida da quarentena onde conclui-se que, a SARS-CoV-2 diminuiu de forma



30

significativa o pico de fluxo expiratorio (PFE), presséo inspiratoria maxima (PImax),
pressdo expiratoria maxima (PEmax), expansibilidade abdominal e a tolerancia

cardiorrespiratorio frequent ao exercicio.

3.1.4 Instrumentos de avaliacdo respiratoria nos individuos P6s-COVID

Dentre as repercussfes ocasionadas pela COVID-19 estd em destaque o
comprometimento da funcdo pulmonar, podendo estar associado aos efeitos
deletérios da suplementacéo adicional de oxigénio, ao tempo de hospitalizacdo, o uso
da ventilagdo mecanica e o uso de drogas sedativas e bloqueadores neuromusculares
(ISER et al., 2020). Alguns sujeitos sobreviventes do COVID-19 podem evoluir com
padrdao pulmonar restritivo e pode estar associado ao aumento do risco de
comorbidades com risco de vida (ZHU et al., 2020).

Assim como nas pneumonias virais atipicas, a avaliagdo da fungcdo pulmonar
em individuos ap6s o acometimento pela COVID-19, deve ser cuidadosamente
investigada, pois medidas terapéuticas podem ser tomadas a partir de uma avaliacao
criteriosa (HSIEH et al., 2018). Apesar de ser uma doenca nova e com alto risco de
persisténcias dos sintomas respiratérios, € importante a exploracdo das principais
caracteristicas clinicas pés COVID-19, que podem auxiliar no adequado manejo para
prevencao das futuras sequelas (LIU et al., 2020).

Dentre alguns instrumentos de avaliacdo da funcdo respiratéria esta a
manovacometria que tem como objetivo mensurar a pressao estatica respiratoria
maxima. Trata-se de um teste simples, rapido, esforco-dependente e ndo invasivo, o
gual mostrara de forma quantitativa a pressao inspiratéria maxima (PIméax) e a presséao
expiratdéria maxima (PEmax) (MONTEMEZZO et al., 2010). Sua eficacia é ampla e
garante identificar algumas alteracdes clinicas: como déficit de pressdo muscular e
capacidade de tossir, além de auxiliar no diagnostico de doencas neuromusculares,
garantindo estabelecer critérios importantes para boa resposta ao tratamento
(SANTOS et al., 2017).

A capacidade vital (CV) assim como outras medidas, sao utilizada como
importantes ferramentas de teste da funcdo respiratéria, e € capaz de verificar
anormalidades em pessoas com alteracbes na funcao respiratoria e/ou fraqueza

muscular, assim como doencas pulmonares obstrutivas ou restritivas (GIBSON et al.,
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2002). Apesar da sua pouca confiabilidade clinica, o instrumento ideal para
mensuracao de capacidades e volumes pulmonares € o ventildmetro que consiste em
um teste simples, analdgico e de facil manejo que averigua durante uma respiracéo
basal durante um minuto o volume minuto (VM) e a frequéncia respiratoria (FR). Os
individuos séo instruidos a realizar alguns volumes pulmonares: a capacidade vital
lenta (CVL) por no minimo trés vezes quando o valor entre elas ndo ultrapasse 5% de
variancia (MARTINEZ et al., 2019).

O teste mais utilizado para inspecdo da funcdo pulmonar € a espirometria,
porém consiste em uma avaliacdo esforco-dependente, que impde compreensao e
colaboracdo do sujeito avaliado, o que pode dificultar se o0 mesmo for de idade
avancada ou até mesmo tiver algum déficit de compreenséo (FERREIRA et al., 2017).
Os testes de funcao pulmonar sao capazes de identificar alteracdes que podem estar
associadas a doencas do sistema respiratdério e a resposta a algum tratamento,
colaborando desta forma para um melhor direcionamento da pratica de reabilitacéo
através da avaliagdo das variaveis: volume expiratorio forcado no primeiro segundo
(VEF1), capacidade vital forcada (CVF) e a relagdo entre o volume expiratdrio for¢cado
no primeiro segundo e a capacidade vital forcada (VEF1/CVF) (MARTINEZ et al.,
2019).

Outros métodos, fornecem uma analise multidimensional do movimento
toracoabdominal por sistemas de cameras e/ou cintas toracoabdominais, com
captacdo de sinais que fomentam uma avaliacdo quali e quantitativa a partir de
variaveis de fluxo e volume ao longo do tempo, mas que, geralmente ndo sao portateis
e tém alto custo de aquisi¢do, de uso ou de manutencédo (WILLIAMSON, 2021,
ALHUTHAIL, et al., 2021; FORMIGA, et al., 2022).

A importancia da avaliacdo do padrdo respiratério em individuos apos o
acometimento da COVID-19 gerou a necessidade de investimento em novos
dispositivos portateis e de baixo custo. Nesse sentido, o Respiratory Diagnostic
Assistant (RDA), é um instrumento néo invasivo e sem radiagédo, desenvolvido por
um laboratério de uma universidade publica brasileira (Campos et al, 2021), com o
objetivo de avaliar de forma quantitativa através de diversas variaveis: frequéncia
respiratéria (FR), volume total (Vtroa), volume minuto inspiratorio (VMinsrpa), volume
minuto expiratorio (VMexproa), fluxo inspiratorio (Flinsrpa), fluxo expiratorio
(Flexproa), tempo inspiratorio (Tinsrpa), tempo expiratorio (Texproa), relagéo entre o

tempo inspiratério e o tempo expiratorio (I:Erpa) € a relacéo entre o tempo inspiratério
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pelo tempo total (Ti/Ttotroa) € de forma qualitativa, através da analise grafica do

padrao respiratorio.
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4. JUSTIFICATIVA

Individuos sobreviventes a fase aguda do novo coronavirus tendem a sofrer
alteracdes voltadas ao sistema respiratorio, por se tratar de uma doenca que pode
ocasionar também alteracdes multissistémicas, causadas principalmente por um
longo periodo de hospitalizacéo e/ou pela gravidade da doenca.

O diagnostico da funcdo respiratoria e padrdo respiratério, que explore
informacdes quantitativas e de inspecéo visual gréfica dos volumes e fluxos gerados
durante uma respiracdo basal em sujeitos pés COVID-19, embora a maioria das
pessoas sobreviventes da COVID-19 desenvolvam complicacdes respiratérias. As
complicacbes respiratorias podem estar associadas aos determinantes
fisiopatolégicos induzidos pela infeccdo SARS-Cov-2.

A identificacdo da presenca das disfuncdes respiratérias para os individuos,
pode gerar um alerta e o interesse pela busca de intervencdes e ou tratamento ideal.
Os dados gerados podem ter impacto da doenca a longo prazo, contribuindo
fortemente para controlar as reais repercussoes trazidas pela COVID-19.

De forma adicional o RDA € um instrumento de inovacéo tecnoldgica que da de
forma inédita dados do padrao respiratorio através de variacao de volume de fluxo ao
longo do tempo e permite avaliar de forma quantitativa e qualitativamente o padrao

respiratério.
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5. HIPOTESES

HO: O percentual de individuos com disfuncdes respiratdrias correspondentes a
condicdo de pds-Covid-19 sdo similares no periodo de 4-24 semanas e 25-52

semanas de convalescenca.

H1: O percentual de individuos com disfuncdes respiratorias correspondentes a
condicdo de po6s-Covid-19 diferem no periodo de 4-24 semanas e 25-52 semanas de

convalescencga.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a funcdo pulmonar, volumes e capacidades pulmonares, o padrdo
respiratorio e as pressoes respiratorias maximas, de modo a rastrear a ocorréncia de

disfuncgdes respiratorias em individuos na condi¢éo p6s COVID-19.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Caracterizar a amostra com variaveis sociodemograficas e clinicas (sexo, idade,
Indice de massa corporea - IMC, estado civil, etnia, escolaridade, renda,
comorbidades, etilismo, tabagismo, manejo da doenca na fase aguda sob
hospitalizacdo ou isolamento domicilar, tempo de convalesenca);
- Descrever os valores brutos e preditos de variaveis da funcéo respiratéria medidos
na estratégia multidimensional de avaliacao:
e Ventilometria: Volume minuto (VM), Volume corrente (Vt), frequéncia
respiratoria (FR), Capacidade inspiratéria (Cl) e Capacidade vital Lenta
(CVL)
e Espirometria: CVF, VEF e CVF/VEF
e Manovacuometria: Pimax e Pemax
e RDA: Vtroa, VMinsroa, VMexproa, VT, Flinsroa, FRrpA, TINSrDA, TEXPRDA,
Ti/Ttotrpa, |:Erba
- Classificar as variaveis da funcéo respiratoria como preservadas ou alteradas, a
partir dos valores previstos ou marcadores fisioldégicos
- Comparar as proporgdes de funcédo preservada ou alterada, de acordo com a
classificacdo das variaveis da funcao respiratéria, no periodo de 4-24 semanas e 25-

52 semanas de convalescenca.



7. METODOLOGIA

7.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo transversal, de acordo com as recomendacdes do Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology — (MALTA et al., 2010) e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Pernambuco - UFPE (nimero 4.666.483), e registrado no Clinical Trials
(NCT05659615).

7.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

A coleta de dados foi realizada no Departamento de Fisioterapia da UFPE
(DEFISIO), no Laboratério Multiusuario de Inovacdo Instrumental e Desempenho
Fisico-Funcional (LINDEF) e no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar
(LACAP), Recife, Pernambuco. O cronograma da pesquisa compreende desde a
revisao bibliogréfica, iniciada a partir de setembro de 2020, até a previsao de defesa
da Dissertacdo, em novembro de 2022. A coleta de dados foi realizada de agosto a
novembro de 2021, ap6s aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UFPE.

7.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populacéo foi formada por sujeitos de ambos 0s sexos, com faixa etaria
entre 18 e 65 anos, que tiveram diagnostico confirmado de COVID-19, através de
exames laboratoriais como o teste de biologia molecular da RT-PCR ou o teste

soroldgico.

7.4 AMOSTRA DE PARTICIPANTES

A amostra foi composta por sujeitos encaminhados do ambulatério pos-
COVID-19 do Hospital das Clinicas da UFPE - Universidade Federal de
Pernambuco e por demanda espontanea apds a divulgacdo da pesquisa na

imprensa, midia televisiva local e compartilhamento de flyer/post nas redes sociais
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(Instagram, WhatsApp). Para a analise exploratéria, os individuos foram
estratificados de acordo com o tempo de convalescenca em dois grupos: individuos
com 4-24 semanas (1-6 meses) e 25-52 semanas de convalescenca (acima de 6
meses a 12 meses).

7.5 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

7.5.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos individuos adultos, entre 18 e 65 anos, de ambos os sexos,
com diagnéstico prévio de COVID-19 comprovado por exame soroldgico ou RT-
PCR, e com pelo menos um dos seguintes sintomas no periodo pos-COVID: tosse,
dispneia ou fadiga apds 4 semanas até 45 semanas do diagnostico da fase aguda

da infeccdo, sedentarios até o momento de avaliagéo.

7.5.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os sujeitos na fase ativa da infeccdo por COVID-19 ou
reinfectados; aqueles que apresentaram instabilidade hemodinamica durante a
realizacdo dos testes (de acordo com os critérios de interrupcéo de cada protocolo
de teste); aqueles que apresentaram doencas ortopédicas e neuroldgicas que
poderiam impossibilitar a realizagdo do teste ou dificultar a compreensao de alguma
manobra para avaliacdo; gestantes; tabagistas; individuos com doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC); individuos com doenca renal cronica; asmaticos nao
controlados de acordo com GINA COMMITTEE (2022); e também os que se
recusaram a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) —
ANEXO 1.



7.6 CAPTACAO E ACOMPANHAMENTO DOS PARTICIPANTES

O recrutamento dos sujeitos para participar da pesquisa foi feito por duas
vias. Uma delas compreende a divulgagcdo em meios de comunicacdo e midias
sociais, onde foram expostos os critérios de elegibilidade e o telefone para contato.
Deste modo, 0s sujeitos interessados entraram em contato com o telefone divulgado
para receber mais informacdes e orientacdes sobre o estudo, e ao preencherem os
critérios de elegibilidade, foram instruidos a comparecer no departamento de
Fisioterapia da UFPE.

A outra via de entrada foi o recrutamento dos sujeitos pdés-covid-19
provenientes de internamento no Hospital das Clinicas de Pernambuco. Esses
individuos, encaminhados para o ambulatério do hospital, foram direcionados para
um acompanhamento multidisciplinar pés alta do internamento hospitalar, sendo
entdo captados para o estudo neste momento.

Os individuos de ambas as vias de entrada foram avaliados apos o
isolamento domiciliar e/ou apds a alta hospitalar, ndo ultrapassando o periodo de
seis meses apoOs a fase aguda da doenca, com dia e hora marcada, usando

vestimentas leves e ténis, apropriados para a avaliagcéo.

7.7 COLETA DE DADOS

Inicialmente os envolvidos na pesquisa autorizaram sua participacao
voluntaria por meio da assinatura do TCLE — ANEXO 1, que Ihes foi disponibilizado,
e no qual estavam contidos, de forma clara e objetiva, todos 0s escopos e
procedimentos a serem executados durante o estudo, bem como a garantia de sigilo
de todos os dados gerados que foram utilizados apenas para fins estatisticos e para
confeccéo de gréficos e tabelas.

A coleta de dados foi realizada no Laboratério de Fisioterapia
Cardiopulmonar (LACAP) do Departamento de Fisioterapia da UFPE (DEFISIO),
onde foram obtidos os dados sociodemograficos (sexo, estado civil, etnia,
renda, escolaridade), antropométricos (idade, peso, altura e indice de massa
corporea — IMC) e antecedentes clinicos do voluntario através de informacdes
colhidas em resumos de alta hospitalar e autorrelato (habitos — etilismo/tabagismo,
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comorbidades, presenca e tempo de internamento, necessidade de transferéncia a
Unidade de Terapia Intensiva — UTI, e tempo de permanéncia, necessidade de
assisténcia ventilatdria mecéanica, e tempo de permanéncia, uso de tubo orotraqueal
ou traqueostomia, uso de medicamentos).

A coleta dos dados sociodemograficos, antropomeétricos e antecedentes
clinicos do voluntério, além do exame fisico, foram realizados por uma equipe de
seis pesquisadores treinados. A avaliagdo multidimensional da funcéo respiratéria
foi realizada por um mesmo fisioterapeuta especialista na area cardiorrespiratoria
para cada teste executado. A coleta de dados e avaliacéo respiratéria foi executada
em um mesmo dia.

Todos os cuidados e medidas de seguranca foram tomadas em decorréncia
da expansdo da COVID-19. Durante a coleta de dados, os individuos utilizaram
mascara, retirando apenas para executar as manobras de avaliacdo, e foi
disponibilizado alcool em gel 70% para higienizacdo das maos.

O avaliador utilizou os EPI’s recomendados pela (ANVISA, 2021) sendo eles:
1) gorro/touca descartavel; 2) 6culos de protecdo ou protetor facial; 3) mascara (tipo
N95, N99, N100, PFF2 ou PFF3); 4) avental impermeavel de mangas compridas
descartavel; 5) luvas de procedimento. Os instrumentos utilizados na avaliagao

foram devidamente higienizados antes da avaliagao seguinte.

7.7.1 Avaliagao respiratoria

7.7.1.1 Procedimentos Iniciais
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Na data agendada, apds checagem dos critérios de elegibilidade (Checkilist,

Apéndice B), os sujeitos foram submetidos a uma avaliacdo clinica, exame fisico

e

avaliagdo multidimensional da fungéo respiratoria. A avaliagdo clinica consistiu de um

exame fisico onde foi avaliado a presséao arterial (PA), frequéncia respiratoria (FR),

saturacdo periférica de oxigénio (SpO2) e frequéncia cardiaca (FC) A avaliacdo

multidimensional respiratoria foi constituida pela avaliacdo dos seguintes parametros:

A funcdo pulmonar, através da espirometria, volumes e capacidades pulmonares

aferidos pelo ventildbmetro, a pressdo muscular respiratoria medida através da

manovacuometria e a percep¢ao do padrao respiratério através do RDA.
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Todos os cuidados foram tomados em decorréncia ainda da expansao da
COVID-19 e todas as medidas de seguranca foram realizadas, incluindo os
equipamentos de protecao individual (EPI's) para a equipe da pesquisa e sujeitos.
Foram disponibilizados EPI's para profissionais que entraram em contato com casos
confirmados do COVID-19, como: gorro, Oculos de protecdo ou protetor facial,
mascara, avental impermedavel de mangas compridas e luvas de procedimento. O tipo
de méscara pode variar quanto ao tipo de procedimento realizado com o individuo,
necessitando de uma filtracdo de 95% para procedimentos que gerem aerossois
(ventilacdo assistida, etc) (ANVISA, 2021).

7.7.1.2 Avaliacdo multidimensional da funcéo respiratéria.

A avaliacdo multidimensional da funcéo respiratoria consistiu em uma avaliacéo
clinica, exame fisico e avaliacao instrumental da funcéo respiratéria. Para tal, foram
utilizados os seguintes indicadores: peso, altura, frequéncia respiratoria (FR) e
saturacédo periférica de oxigénio (SpO2), medida através do oximetro de pulso. Os
instrumentos utilizados foram, o manovacudémetro digital para medicdo das pressées
respiratérias maximas, espirometria para avaliacdo das curvas forcadas expiratorias;
o ventildmetro para a avaliacdo de volumes e capacidades pulmonares, além da
quantificacdo do padrdo respiratério pelo sistema de aquisicdo eletrbnico de
monitorizagdo de pressdo e fluxo na via area “Respiratory Diagnostic Assistant”
desenvolvido no Laboratorio de Inovacdo Instrumental e Desempenho Fisico-
Funcional (LINDEF/UFPE).

7.7.1.2.1 Manovacuometria

A pressao muscular respiratoria foi avaliada através do manovacudémetro digital
(MVD 300, Globalmed®, Brasil) para afericdo da pressao inspiratoria maxima (Plmax)
e pressdo expiratéria maxima (PEmax). (Figura 1). O teste foi realizado com o
voluntario sentado a 90° com os membros inferiores ndo apoiados. Utilizou-se um
clipe nasal com o objetivo de minimizar possiveis escapes aéreos, dessa forma, foram

realizadas no minimo trés manobras para afericdo da pressdo muscular e quando
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necessario realizou-se um maximo de cinco manobras (quando o valor aferido ndo
houve variacao > 10% entre as medidas) com o intervalo de 1 minuto de repouso entre
elas (ATS/ERS, 2002). Foram utilizados os valores previstos e os limites inferiores de
normalidade propostos por Pessoa et al, 2014.

As afericbes seguiram comandos dos examinadores devidamente treinados, de
forma que a PIméax foi obtida a partir do volume residual (VR), sendo o participante
induzido a expelir todo o ar e em seguida inspirar profundamente enquanto o
examinador vedava o orificio presente na boquilha do equipamento. Ja para mensurar
a PEmax o participante foi induzido a partir da capacidade pulmonar total (CPT), no
gual o mesmo insuflou os pulmdes ao maximo e em seguida expirou 0 maximo no
aparelho, enquanto o examinador vedava o orificio. Ambos os testes necessitam de
comandos verbais impostos pelo examinador, estimulando o participante a realizar um

teste mais eficaz, levando cerca de 10 minutos para a execu¢dao do mesmo.

A B
Figura 1. Manovacudémetro digital para medicao da pressao muscular respiratoria.
Fonte: LINDEF (UFPE).

Figura B. Momento da coleta da pressdo muscular respiratoria.

Fonte: Acervo pessoal.
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7.7.1.2.2 Espirometria

Para medida dos volumes e capacidades pulmonares foi utilizado o espirdmetro
KOKO, modelo 313105, nSpire. Health Inc. A avalia¢éo foi de acordo com os critérios
de reprodutibilidade e aceitabilidade da American Thoracic Society-ATS (2003) e
diretrizes para teste da funcéo pulmonar. Os sujeitos ficaram na posicéo sentada, com
apoios para os membros superiores, coluna ereta, usando boquilha, clipe nasal e com
0S pés apoiados no chdo para a mensuracdo da: capacidade vital lenta (CVL),
capacidade vital forcada (CVF), capacidade inspiratoria (Cl), volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF1), indice de Tiffeneau (VEF1/CVF) e pico de fluxo
expiratério (PFE). Foram realizadas pelo menos trés manobras de capacidade vital
forcada (CVF) e de capacidade vital lenta (CVL), com intervalo de dois minutos entre
as manobras, considerando a maior média das trés medidas reprodutiveis, sendo
realizadas até oito medidas, dependendo do grau de dispneia do participante, com um
tempo médio de execucado de 15 minutos (PEREIRA, 2007).

7.7.1.2.3 Ventilometria

Para mensuracdo do volume minuto (VM), capacidade vital lenta (CVL),
capacidade inspiratéria (Cl), volume total (Vt) e a frequéncia respiratoria (FR) foi
utilizado o Ventildmetro de Wright (Ohmeda, Japan) (figura 2) sendo algumas
medidas (VM, Vt, FR) mensurada durante um minuto, onde, o participante foi instruido
a respirar normalmente, enquanto a CVL e CIl foram realizadas em no minimo trés
medidas, na CVL o participante foi orientado a partir de uma capacidade pulmonar
total (CPT) para uma expiracdo completa até atingir o volume residual, enquanto na
Cl o individuo estava em respiracao basal, sendo orientado que 0 mesmo realizasse
uma inspiragdo maxima. Em todas as medidas os participantes foram avaliados na
posicdo sentada a 90° em relac&o ao tronco, com 0s membros inferiores sem apoio.
O tempo do exame total, pode ter duragdo média de 5 a 8 minutos, a depender do
resultado obtido. Ainda foiimposto o clipe nasal, a fim de minimizar perdas de volumes
pulmonares pelas narinas (PAISANI; CHIAVEGATO; FARESIN, 2005).
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Figura 2. Ventildmetro de Wright para mensuracao de volumes e capacidades

pulmonares.

Fonte: LINDEF (UFPE)

7.7.1.2.4 Respiratory Diagnostic Assistant

Trata-se da invencdo de um instrumento destinado para a avaliacéo,
monitorizacdo, diagnoéstico e tratamento diante de alteracdes de padrbes da
respiragdo humana. O instrumento visou fornecer informacdes qualitativas e
quantitativas sobre variaveis do padréo de respiracdo de forma nao invasiva, sem
radiacdo, com portabilidade, de modo a suportar a avaliacdo e o tratamento de
disfuncbes respiratdrias a partir do treinamento de padrdes ventilatorios terapéuticos
(CAMPOS et al, 2020).

Para tal, o instrumento possui hardware e software especificos, com uso de
diversas tecnologias, entre as quais, aplicagcdo de algoritmos matematicos,
inteligéncia artificial e redes neurais, entre outras, sendo as informacdes integradas
em rede e armazenadas num servidor central (figura 3). Tal Instrumento é capaz de
avaliar de forma qualitativa e quantitativa diversas variaveis do padrao respiratorio
relacionadas a volume, fluxo e pressdo durante um ou mais ciclos respiratérios,
compreendidos por fases inspiratoria e expiratoria, apresentando-os em termos

qualitativos de normalidade e alteracéo, quantitativos, em termos de valores minimos,
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maximos, média, variacao e fracbes em uma escala de tempo e graficamente, em
termos de curvas simples no tempo e loops entre as variaveis, com emissao de
relatério para auxiliar no raciocinio do usuério e diagnéstico do terapeuta (CAMPOS
et al, 2020).

O instrumento € composto por sensor de fluxo, sensor de pressao, unidade de
processamento interno e comunicacao, com acoplamento via interface ao individuo,
permitindo analise on e off line por meio de uma unidade de processamento externo
utilizando de hardware e software especificamente desenvolvido para tal fim. O
sistema necessita de uso de filtro de modo a proteger o instrumento de umidade,

goticulas e com fins bacteriolégicos (CAMPOS et al, 2020).

© Y ? ?

Y )
' UNIDADE DE

INTERFACE | INSTRUMENTO - > PROCESSAMENTO -
H EXTERNO

SERVIDOR
CENTRAL

PADRAO
RESPIRATORIO

NORMAL

CLASSIFICACAO

DO PADRAO RESPIRATORIO

PADRAQ
RESPIRATORIO

ALTERADO

® ~
EMISSAO DE _ |
RELATORIO

Figura 3. Modalidade de funcionamento para avaliacdo do padréo respiratorio, no

qual o instrumento é acoplado ao individuo por meio de uma interface.

Fonte: CAMPOS, Shirley et a. Sistema e instrumento de medi¢do, monitorizacao e
analise da respiracéo a partir de variaveis respiratorias de repouso.Depositante:
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Procurador: UFPE. BR n°
102020005895-9 A2. Depdsito: 24/03/2020.Concessao: 05/10/2021

O Respiratory Diagnostic Assistant (RDA) € um instrumento de auxilio no

diagnostico e no tratamento de alteragBes do padréo respiratorio humano, de forma
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nao invasiva, sem radiacdo e com portabilidade, de modo a suportar a avaliacdo e o
tratamento de disfuncdes respiratorias a partir do treinamento de padrdes ventilatérios
terapéuticos. Por sua vez, para o treinamento desses padrdes terapéuticos utilizam-
se técnicas de gamificacdo para incorporar uma maior interatividade e motivacao no
tratamento das anormalidades respiratérias. Outra caracteristica € que o instrumento
possui conexao WiFi, permitindo uso com os smartphones, tablets e computadores
pessoais através de aplicativos especificos ou de aplicacdo web. Para a parte do
software, estuda-se fazer uso de algoritmos de inteligéncia artificial e redes neurais, e
como o volume de dados € relativamente grande, essas informacdes sao
armazenadas num servidor remoto.

A invencéo foi registrada em nome de Shirley Lima Campos; Joao Lucas
Oliveira Canhoto; Geraldo Leite Maia Junior; Herbert Albérico De Sa Leitdo; Marcio
Evaristo Da Cruz Brito; Armele de Fatima Dornelas de Andrade. DISPOSITIVO PARA
DIAGNOSTICO E TREINAMENTO DO PADRAO DA RESPIRACAO HUMANA. 20186,
Brasil. Patente: Privilégio de Inovagdo. Numero do registro: BR10201602031,
Instituicdo de registro: INPI - |Instituto Nacional da Propriedade Industrial,
Depositante(s): Shirley Lima Campos; Universidade Federal de Pernambuco,
Depésito: 02/09/2016. (Figura 4).

O equipamento registra os dados do padrao respiratério em respiracao basal
com uso de uma mascara conectada a face na posicdo sentada em adultos. O
instrumento funciona com uma frequéncia de registro de 120 Hz, e para este estudo
foram realizadas gravac6es com intervalo de duracdo de 1 minuto. O participante foi
instruido a respirar normalmente, enquanto a CVL e Cl foram realizadas em no minimo
trés medidas, na CVL o participante foi orientado a partir de uma CPT para uma
expiragdo completa até atingir o volume residual, enquanto na CI o individuo estava
em respiracao basal e foi orientado que o mesmo realizasse uma inspiragdo maxima,
ja para mensuracao da FR, VM e Vt o mesmo foi orientado a realizar uma respiracao
tranquila por 1 (um) minuto. Com tempo total de 5 a 8 minutos para concluir de forma

eficiente o teste.
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Figura 4. Versao atual do protétipo do dispositivo RDA com mascara, conectores,

filtro respiratério e sistema de captacédo de dados. Fonte: LINDEF (UFPE).

7.8 ANALISE ESTATISTICA E INTERPRETACAO DOS DADOS

As variaveis categoricas foram apresentadas em frequéncias absolutas e
percentuais, enquanto as variaveis quantitativas foram apresentadas em meédia e
desvio padrdo (média + DP).

A verificacdo da normalidade foi realizada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
Para comparacao entre as variaveis categoricas foi utilizado o teste Qui-quadrado de
Pearson, ou o teste Exato de Fisher, para as variaveis com distribuicdo normal, ou
nao, respectivamente. J4 para comparar as variaveis quantitativas, com distribuicéo
normal, foi utilizado o teste t-Student para amostras independentes.

Para classificacdo da disfuncéo respiratoria normal ou alterada a partir das
variaveis analisadas (Vt, CVL) foram ajustadas para o peso predito dos sujeitos. As
variaveis analisadas e ajadtadas para o peso predito, foram recalculadas utilizando-
se as equac0es preditivas para o sexo masculino [peso predito = 50 + 0,91 x (altura
-152,4)] e para o sexo feminino [peso predito = 45,5 + 0,91 x (altura -152,4]
propostas por Fett et al, 2006.

Aplicou-se o teste Binomial de Pearson para comparar as proporcoes de
funcdes preservadas ou alteradas obtidas na espirometria, manovacometria,
ventilometria e RDA. O software empregado para a tabulacdo e construcdo do
banco de dados foi o Microsoft Excel 2010 (Microsoft®, EUA) e para andlise
estatistica o Software SPSS Statistics versédo 22.0.
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Variaveis analisadas com valores de referéncia para os marcadores da funcéo respiratoria

Variavel

Tipo de
avaliacao

Equacdes de predi¢ao ou marcador
referencial de normalidade para adultos
em respiracao espontanea

Vt (Alcantara; Silva, 2012)

VM (Alcantara; Silva, 2012)

FR (Alcantara; Silva, 2012

Cl (Lessa et al, 2019)

CVL (Alcantara; Silva, 2012 )

Ventilometria
RDA

Valores de normalidade 5 a 8 mL/Kg

Valores de normalidade: 5 a 6 L/min)

Valores de normalidade: 12 a 20 incursdes por

minuto

P50°: Mulheres -0,8509 -0,0001 x Idade? +
0,0151 Estatura + 0,0162 x Peso

P50°: Homens 2,0383 -0,0124 x Idade + 0,0239

Peso

P95° Mulheres: -41,8650 + 0,0320 x Idade
-0,0004 x Idade? + 0,5434 x Estatura -0,0017 x

Estatura?

P95°: Homens: -3,7778 + 0,0287 x Estatura +
0,0361 x Peso

Valores de normalidade: 65 a 75 (mL/KQ)

Valores: 50 a 45 ml/kg indicam diminui¢éo da

ventilagéo profunda

Valores: 45 a 30ml/kg indicam diminui¢éo na

tosse reflexa e voluntaria.

Valores: 30 a 25 ml/kg favorecem a diminui¢ao

eficiéncia muscular
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Valores: <20ml/kg esté relacionado com

o desenvolvimento de faléncia ventilatéria

Fluxo Expiratorio

(Smyth et al, 2007)

Tins (Smyth et al, 2022)

Texp (Smyth et al, 2022)

Ti/Tot (Smyth et al, 2022)

Padrdo Respiratério

(RDA)

Faixa de normalidade 1C95%:

9,93 a 12,46 (L/min)

Faixa de normalidade 1C95%:

1,75a 1,99 (s)

Faixa de normalidade 1C95%:

2,18 a 2,52 (s)

Faixa de normalidade IC95%:

3,92 a 4,54 (s)

VEF1; CVF; VEF1/CVF

(Pereira et al, 2015)

Espirometria

Normal: VEF1: =2 80% do predito; CVF: =80%
do predito; VEF1/CVF: = 80%.

Alterado:

Disturbio pulmonar leve: VEF1; CVF; VEF1/CVF
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>60% do predito

Distarbio pulmonar moderado: VEF1: 41-50%
predito;

CVF: 51 a 59% do predito; VEF1/CVF: 41 a 59%
Disturbio pulmonar grave: VEF1: <40%; CVF:
<50%; VEF1/CVF <40%

Plmax (Pessoa et al, 2014)

PEmax (Pessoa et al, 2014)

Manovacuometria

Plmax: (cmH20)= 63,27-0,55 (idade)+17,96
(sex0)+0,58 (peso)
Sexo Masculino =1
Sexo Feminino = 2

Valores normais: = 70% do previsto

PEmax: (cmH20)= —-61,41+2,29 (idade)-0,03
(idade)+33,72 (sex0)+1,40 (cintura)
Sexo Masculino =1
Sexo Feminino = 2

Valores normais: = 70% do previsto




8. ASPECTOS ETICOS

A pesquisa obedeceu aos preceitos éticos da Resolucao 466/12 do Conselho
Nacional de Saude e foi aprovada pelo comité de ética em pesquisa com seres
humanos da Universidade Federal de Pernambuco - UFPE (nimero 4.666.483).
Todos o0s seus participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), seguindo a resolugédo 466/12 do Conselho Nacional de Saude
e Declaragcdo de Helsinque. Os pesquisadores concordaram em assumir a
responsabilidade de cumprirem as diretrizes regulamentadoras do Ministério da
Saude, visando assegurar os direitos e deveres que dizem respeito a comunidade
cientifica, aos sujeitos da pesquisa e ao Estado. O estudo foi iniciado somente apds
aprovacao pelo comité de ética em pesquisa da UFPE. A participacdo dos sujeitos
na pesquisa aconteceu apenas apoOs leitura e assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelo préprio participante.

8.1 RISCOS

Quanto aos riscos e desconfortos, havia possibilidade de o participante
apresentar fenbmenos adversos como nausea, tontura, palidez, suor intenso,
aumento ou diminuicdo da pressao arterial pds-exercicio, aumento ou diminuicao
da frequéncia cardiaca pés-exercicio, falta de ar leve ou moderada e fadiga ou dor
durante a execuc¢do dos movimentos. A fim de minimizar tais efeitos, os individuos
s6 executaram as atividades de avaliacdo quando se encontram estaveis
clinicamente e o0s pesquisadores deram intervalos para repouso entre as
avaliacdes. Ademais, todos os profissionais envolvidos nas avaliagbes
encontravam-se aptos para o0 atendimento emergencial em possiveis

intercorréncias, com formacéo em primeiros socorros e suporte basico de vida.

8.2 BENEFICIOS
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O principal beneficio deste estudo € informar aos participantes em tempo real

o diagnostico da funcionalidade respiratéria adquirida através de equipamentos

modernos. Além de elucidar algumas questdes sobre as repercussdées do COVID-19

na fase pés infeccédo e, assim, quando necessario, tratar alguma possivel sequela
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deixada pela doenca. Ao encontrar alguma alteracdo nos testes realizados, o
participante foi encaminhado a um meédico especialista, além disso foi oferecido
tratamento através de um projeto de Telerreabilitacdo ou Reabilitagdo no Ambulatério
pés COVID-19 do Hospital das Clinicas de Pernambuco.

A presente pesquisa também promoveu melhor compreensao por parte da
comunidade cientifica de como o sistema respiratorio e a capacidade funcional do

individuo se comportam apds o0 acometimento pela doenca em questao.

8.3 ARMAZENAMENTO DE DADOS

Os dados coletados nesta pesquisa (gravacoes, entrevistas, fotos, filmagens
e/ou questionarios etc.), permaneceram armazenados em pastas de arquivo e/ou
computador pessoal, sob a responsabilidade dos pesquisadores Jakson Henrique
Silva e Shirley Lima Campos, no Laboratorio de Fisioterapia Cardiopulmonar
(LACAP), no Departamento de Fisioterapia, localizado na Av. Jorn. Anibal
Fernandes, 173 - Cidade Universitaria, Recife - PE, 50740-560, pelo periodo minimo

de 5 anos.

8.4 CONFLITO DE INTERESSES

N&o héa conflito de interesses com o presente estudo.



9. RESULTADOS

Como produto desta dissertacéo foi desenvolvido um artigo original intitulado
"Disfungbes respiratorias na condicdo pOs-COVID-19: Andlise exploratéria da
convalescenca até 12 meses" (APENDICE A) Revista American College of Chest
Physicians (CHEST), Qualis A.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Para execucdo de avaliacdo dos dominios respiratdrio,motor, psicolégico,
qualidade de vida. O extrato dessa dissertacdo é uma analise exploratéria voltada no
tempo de convalescenca de 51 individuos. Os nossos resultados mostram que a
presenca de disfuncbes respiratérias, principalmente relacionadas aos volumes
pulmonares mensurados pela espirometria e a pressdo muscular expiratéria,
apresentam sdo sugestdo de diagnosticos funcional de obstrucdo e de alteracdo da
forca muscular expiratéria.

De forma inovadora um dispositivo que foi patenteado durante o proprio da
pandemia foi utilizado para quantificar as variaveis da fungéo respiratéria, houveram
dificuldades nesse processo em funcdo de valores de referéncia para avaliar a
normalidade ou alteracédo da funcao respiratéria Onde, para as variaveis de ritmo do
padrdo respiratorio (Tinsp e Texp) foram utilizados como referéncia dados de
pletismografia optoeletronica, que apesar de serem coletados por instrumentos
diferentes ambos foram validados com o uso do pneumotacografo, e seringas de
calibracdo, logo, haveria uma relacdo direta entre esses instrumentos.

Como forma de aprendizado geral deste estudo, fica o alerta de uma avaliacéo
completa da funcao respiratéria de modo que o profissional consiga identificar quais
os problemas individualizados para fazer o planejamento de tratamento adequado.

Esse estudo gerou produtos adicionais ainda em desenvolvimento com o apoio
da FACEPE com aplicabilidade clinica do RDA e a colaboracdo em varios servicos de
saude. Além de gerar cooperacédo para execucdo deste na cidade de Caruaru com o
centro universitario Mauricio de Nassau, proporcionando impacto positivo na formacao

académica multiprofissional
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APENDICE A — ARTIGO Avaliacdo multidimensional da funcéo respiratéria
e sua concordancia com um dispositivo de avaliagcdo do padréo respiratorio
no rastreamento da condig&o pos-covid-19

DISFUNCOES RESPIRATORIAS NA CONDICAO POS-COVID-19: ANALISE
EXPLORATORIA DA CONVALESCENGCA ATE 12 MESES

Jakson Henrique Silva, Anna Luisa Araujo Brito, Iris Fernanda Amorim, Viviane
Wanderley Mastroianni, Anderson Brasil Xavier, Samara Talita da Silva Costa, ,
Taiwan Roberto Barbosa, Monaline Maria da Silva, Maria das Gracas Rodrigues de
Araujo, lgor Mauricio de Campos, Geraldo Leite Maia Junior, Marcio Evaristo da
Cruz Brito, Herbert de Sa Leitdo, Daniella Cunha Brand&o, Armele Dornelas de
Andrade, Shirley Lima Campos.

Universidade Federal de Pernambuco — UFPE — Recife, Pernambuco.

RESUMO

INTRODUGCAO: Os individuos sobreviventes da fase aguda da COVID-19 podem
apresentar condicdes respiratorias prejudicadas e persistentes, as quais devem ser
rastreadas diante de suas implicacdes na saude, sociais e econémicas.. OBJETIVO:
Avaliar de forma multidimensional a funcdo respiratéria e variaveis de padréo
respiratorio mensuradas pelo Respiratory Diagnostic Assistant (RDA) e assim rastrear
a presenca de disfuncdes respiratérias na condicdo pos-COVID-19. METODOS:
Andlise exploratéria de um estudo observacional, de corte transversal, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Pernambuco - UFPE (numero 4.666.483) e registrado no ClinicalTrials
(NCT05659615). A coleta de dados sociodemograficos, antropométricos e clinicos e
as avaliacbes inicial e do rastreamento da funcéo respiratdéria ocorreram no
Departamento de Fisioterapia da UFPE, entre agosto e novembro de 2021.
RESULTADOS: Foram analisados 51 individuos (31 (60%) com tempo de
convalescenca de 4 a 24 semanas e 20 (40%) com 25 a 45 semanas. As alteracdes
da condicao respiratoria avaliadas pela espirometria o volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VEF1) apontando padrdo obstrutivo e na manovacuometria a
pressao expiratéria maxima (PEmax) foi evidenciado independente do tempo de

convalescenca, com diferenca significativa entre os grupos (<0,005). CONCLUSAO:
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O rastreio da funcao respiratoria, foi capaz de detectar através da alteracdo na funcao

respiratoria independente do tempo de convalescenca em individuos na condi¢céo
POS-COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Fisioterapia; Funcéo respiratoria; Rastreamento
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RESPIRATORY DYSFUNCTIONS IN THE POST-COVID-19 CONDITION:
EXPLORATORY ANALYSIS OF CONVALESCENCE UP TO 12 MONTHS

ABSTRACT

INTRODUCTION: Individuals who survived the acute phase of COVID-19 may have
impaired and persistent respiratory conditions, which should be screened for their
health, social and economic implications. OBJECTIVE: To assess respiratory function
and pattern variables in a multidimensional way measured by the Respiratory
Diagnostic Assistant (RDA) and thus track the presence of respiratory dysfunctions in
the post-COVID-19 condition. METHODS: Exploratory analysis of an observational,
cross-sectional study, approved by the Human Research Ethics Committee of the
Federal University of Pernambuco - UFPE (number 4666483) and registered at
ClinicalTrials (NCT05659615). The collection of sociodemographic, anthropometric
and clinical data and the initial assessments and the tracking of respiratory function
took place at the Physiotherapy Department of UFPE, between August and November
2021. RESULTS: 51 individuals were analyzed (31 (60%) with convalescence time
from 4 to 24 weeks and 20 (40%) from 25 to 45 weeks. Changes in respiratory condition
assessed by spirometry, forced expiratory volume in one second (FEV1) indicating an
obstructive pattern and in manovacuometry, maximum expiratory pressure (PEmax)
was evidenced independent of the time of convalescence, with a significant difference
between the groups (<0.005) CONCLUSION: The screening of respiratory function
was able to detect changes in respiratory function regardless of the time of

convalescence in individuals in the POST-COVID-19 condition.

KEYWORDS: COVID-19; Physiotherapy; Respiratory function; Tracking



INTRODUCAO

A World Health Organization (WHO) em 2022 por meio do consenso Delphi
L2 e o0 Center for Disease Control and Prevention ° definem os quadros sintomaticos
em relacdo a temporalidade dos sintomas, no entanto ha variabilidade quanto as
principais sequelas decorrentes da COVID-19, podendo haver uma
descontinuidade de terminologias que abranja esta condig&o.**®

Dentre os efeitos residuais no sistema respiratério frequentemente relatados
estdo a fadiga, dispneia, dor toracica, distlrbios ventilatérios anormais (restritivo
e/ou obstrutivo) e a baixa tolerancia ao exercicio.” O tratamento individualizado
pode ser dificultado quando os distlrbios residuais ndo sdo bem avaliados.’

Para detectar a disfuncdo respiratoria, alguns testes de avaliacédo
consolidados na literatura cientifica e disponiveis comercialmente séo especificos
para avaliar a fungédo pulmonar (espirometria), mensurar volumes e capacidades
pulmonares em respiracdo tranquila (ventilometria) e quantificar a pressdo muscular
ins e expiratéria (manovacuometria).® Embora tais instrumentos possuem uma
grande aplicabilidade clinica, seu uso rotineiro para fins diagnosticos em paises em
desenvolvimento ou subdesenvolvidos é limitado em funcéo de custos.®

J& a avaliacdo do padréo respiratério da-se comumente durante o exame
fisico, sem o uso de recursos instrumentais especificos, sendo dependente da
avaliacdo subjetiva do profissional de satde.® Com o avancar da doenca em todo
mundo, e a possibilidade de novas variantes da COVID-19, as universidades
buscaram novas solugées diagnésticas.!! Assim, o Respiratory Diagnostic Assistant
(RDA) foi proposto para fornecer dados quali e quantitativos de variaveis do padréo
respiratério para essa populagdo,? buscando contribuir com o rastreamento de
disfuncgdes residuais apos o acometimento pela sindrome respiratdria aguda grave
0 ocasionada pelo coronavirus (SARS-COV2).

Uma reviséo sistematica 12 avaliou a persisténcia dos sintomas em pacientes
apos o acometimento da COVID-19, indicando disfuncdo respiratoria em
aproximadamente 55% dos individuos independente do tempo de convalescenca.

Nesse cenario, 0 objetivo deste estudo foi rastrear a presenca de disfuncdes
respiratérias, detectadas a partir de uma avaliacdo multidimensional composta por

espirometria, ventilometria, anélise do padrao respiratério e manovacuometria, além
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de comparar a presenca destas disfuncdes nos tempo de convalescenca entre 4-

24 semanas e 25-52 semanas.

METODOS
Populacédo do estudo

Analise exploratéria de um estudo observacional, de corte transversal,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Pernambuco - UFPE (nimero 4.666.483) e registrado no ClinicalTrials
(NCT05659615), realizado entre agosto de 2020 e novembro de 2021 nos
laboratérios de pesquisa do Departamento de Fisioterapia.

O estudo seguiu as recomendacdes do Strengthening the Reporting of

Observational Studies in Epidemiology (STROBE) 4 e todos os seus participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), seguindo a
Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude e Declaragéo de Helsinque.
A populacao foi composta por individuos maiores de 18 anos, de ambos 0s sexos,
com diagnostico de COVID-19 confirmado por exame RT-PCR, sem tratamento
fisioterdpico prévio a avaliacdo. Os voluntarios foram convocados ap6s ampla
divulgacgéo do estudo na cidade de Recife e regido metropolitana. Desta demanda
espontanea foram excluidos os individuos reinfectados pela COVID-19, gestantes,
tabagistas, individuos com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), asmaticos
ndo controlados de acordo com GINA COMMITTEE ?°; e também aqueles que
apresentarem dificuldade cognitiva, instabilidade hemodinamica durante a
realizacdo dos testes e 0s que se recusaram a assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).

Procedimentos

Dados sociodemograficos e caracteristcias clinicas sexo, idade, historia da
doenca, sintomas persistentes, medicamentos em uso, medidas antropométricas,
exames complementares foram registrados. Medidas de pressao arterial (PA),
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR) e saturacdo periférica de
oxigénio (Sp02), dispneia e percepc¢édo de esforco ¢ em repouso foram realizadas

previamente & avaliacdo da funcao respiratéria.
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Sequencialmente, a avaliagdo da funcdo respiratéria iniciava-se pela
ventilometria e pela andlise do padrdo respiratério (RDA), seguido pela
manovacometria e a espirometria. Todos os testes foram realizados com o0s sujeitos
na postura sentada com os membros inferiores apoiados no chédo.!” Entre as
avaliacoes, considerou-se um tempo de intervalo variavel entre 10-15 minutos. Em
casos de auto-relato de fadiga, os exames nao realizados poderiam ser remarcados
para as proximas 48 horas.

Os volumes e capacidades pulmonares foram mensurados de forma
simultanea pelo Ventildometro de Wright (Ohmeda, Japan) acoplado ao RDA (Lindef,
UFPE, Brasil), sendo necessario dois pesquisadores para coleta dos dados. Um
pesquisador executava a observacédo do VM e da FR durante uma respiracao basal
com duragéo de um minuto pelo ventildometro e a partir deste calculava o Vt (Vt =
VM/FR). Este pesquisador também registrava a capacidade inspiratoria (Cl) e a
capacidade vital lenta (CVL), medidas com repetibilidade de trés manobras para
cada manobra.®®

O segundo pesquisador era responsavel pelo registro e salvamento da coleta
de dados no software RDA analysis (UFPE, versdo 3. Recife, Brasil, 2023)® e
conduzia a inspec¢éo visual dos graficos de fluxo e volume no tempo durante a
execucdo dos testes no RDA durante a medicdo dos volumes e capacidades
pulmonares. O RDA é um instrumento qualitativo e quantitativo destinado a
avaliacdo, monitorizacao, diagnostico de alteracdes de padrdes da respiracao
humana, capaz de avaliar variaveis brutas e derivadas relacionadas a volume, fluxo
e tempo durante um ou mais ciclos respiratérios (tempo inspiratério (Tins), tempo
expiratério (Texp), volume inspiratério (Vti), volume expiratério (Vte), fluxo
inspiratorio (Flins), fluxo expiratério (Flexp), FR e a relacéo entre a inspiracéo e a
expiracdo (I:E), Cl e CVL.'° (Figura 1). A extracdo dos dados quantitativos do RDA
e seu processamento deu-se pelo software RDA sync, (UFPE, versédo 1. Recife,
Brasil, 2023)?° que agrupava em uma tabela em excel os resultados seriados de
todos os exames realizados.

A funcé@o pulmonar foi avaliada utilizando o espirbmetro (KOKO, modelo
313105, nSpire. Health In, Reino Unido) com recomendagdes de aceitabilidade e
reprodutividade sugeridas pela American Thoracic Society-ATS.?! Foram
registrados o volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), a capacidade
vital forcada (CVF) e o indice de tiffeneau (VEF1/CVF). VEF1% e CVF% previstos
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foram utilizados para classificar em funcdo pulmonar preservada ou reduzida. A
presenca de componentes compativeis a distdrbio obstrutivo, restritivo ou misto

foram classificados sem o uso de broncodilatador.

B C
Frequéncia Respiratéria: 15.105 ciclos/min 0
Fluxo Inspiratério: 28,189 mU/s &
Fiuxo Expiratério: 27213 mlUs -E 20
Tempo Inspiratério: 17835 e o
Tempo Expiratério: 21895 E
Tempo Totak: 3972 s =20
Volume Corrente Inspiratoric: 06591 58
Volume Corrente Expiratério: 0.669L 5 % 73 % A e
Volume/Minuto Inspiratério: 9.947 Umin
Volume/Minuto Expiratério: 10.103 L/min
Relagdo Inpiragio:Expiragdo: 0814 05
Relagdo Inspiragio: Totak 0.449 3
Capacidade Inspiratéria 1: 23480131 E a0
Capacidade Inspiratoria 2 24537331 g
Capacidade Inspiratoria 3: 23490171 -05
Capacidade Vital 1: 3.5524871
Capacidade Vital 2: 3.5168179999999998 L
0 10 20 30 40 50
Capacidade Vital 3: 3.4591469999999997 L

Tempo (segundos)

Figura 1. Sistema de captacdo simultanea para mensuracdo de volumes e
capacidades pulmonares. Figura A: Instrumento para captacdo das variaveis de
volumes e capacidades pulmonares. Figura B: Dados quantitativos fornecidos pelo

software. Figura C: Andlise grafica do padrao respiratério.

A pressdo muscular respiratoria foi avaliada por meio do manovacuémetro
digital (MVD 300, Globalmed®, Brasil) aferindo a pressdo inspiratéria maxima
(PImax) e presséo expiratoria maxima (PEmax) seguindo as recomendacgdes da
ATS/ER= Utilizou-se os valores previstos e os limites inferiores de normalidade
propostos por Pessoa et al= para classificar a PImax e PEmax como preservadas

ou reduzidas.

Andlise estatistica e interpretagdo dos dados

A analise descritiva foi apresentada em média e desvio padréo (média + DP)
ou frequéncias absolutas e relativas. Para todos os testes adotou-se significancia
estatistica para um valor de p<0,05. O programa utilizado para obtencdo dos
calculos estatisticos foi o Statistical Package for the Social Science (SPSS) na
versao 25 (New York; USA).



Foi aplicado medidas de tendéncia central e dispersdo para variaveis
guantitativas e medidas de frequéncia para as variaveis categoricas. Foi utilizado o
teste de Mann-Whithey na analise comparativa das médias dos grupos de
individuos que tiveram o tempo de convalescéncia de 4 a 24 semanas e 0S com
tempo de 25 a 52 semanas e o teste do Qui-quadrado e Exato de Fisher para
variaveis categoricas.

Aplicou-se o teste Binomial de Pearson para comparar as proporcoes de
funcdes preservadas ou alteradas obtidas na espirometria, ventilometria, RDA e
manovacuometria. Considerou-se normal aqueles que estivessem com os valores
ou percentuais iguais ou superiores aos referenciais 232° e alterados aqueles que

apresentassem valores inferiores ao esperado. 2326

RESULTADOS

O recrutamento resultou em 377 individuos, sendo 122 elegiveis, com 102
comparecimentos a avaliagdo, contudo o niumero de exames analisados variou
entre os instrumentos, uma vez que houveram perdas, quando houve necessidade
da avaliacdo ser realizada em mais de dia ou em virtude de questfes técnicas. Para
a analise estratificada de acordo com o tempo de convalescenc¢a foram analisados
51 individuos, correspondente ao tempo de convalescenca entre a 4 e a 24 semana
(N=31) e entre a 25 a 52 semanas (n=21) (Figura 2).
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dentificagio Recrutados (N=377) Excluidos (N=235)
Facientes reinfectados;
Pacientes que ndo foram
testados ou ndo finham
) resultados disponiveis da
Triagem Convocades (N= 122) Brpom. oP
Gesiantes;
Avaliados Avaliacio Tabagistas.
multidimensional da
funcao respiratoria
Espirometria (96) Manovacuometria (98) RDA (42) Ventilometria (83)
Andlise Analisados {(51)

4-24 semanas (31)

25-52 semanas (31)

Figura 2. Fluxograma do estudo de acordo com o guideline STROBE 14

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra total e dos grupos

sdo apresentados na tabela 1. As caracteristicas foram similares entre os grupos para

a maioria das variaveis, exceto para estado civil, com maior frequéncia de casados

(p=0,013). A proporcao de idosos foi de 26% para o estrato de 4 e 24 semanas de

convalescenca e de 19% naqueles avaliados entre 25 a 42 semanas ap6s o Covid-

19. No grupo entre 25 a 52 semanas, 0 tempo de convalescen¢ca maximo observado

foi de 44 semanas e 21 dias.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da amostra total e estratificada

de acordo com o tempo de convalescenca em 4-24 semanas e 25-52 semanas.

Tempo de Convalescenca
Total (n=51) 4 a24 sem 25 a 52 sem
(n=30) (n=21)
Variaveis Média (dp) Média (dp) Média (dp) P
n (%) n (%) n (%)

Idade (anos, n=51, média, dp) 50,3 (10,6) 51,9+ 11,9 48,1 +13 ,8 0,310
Sexo (n=51)
Feminino (n, %) 30 (58,8) 19 (63,3) 11(52,4)
Masculino (n, %) 21 (41,6) 11(36,7) 10 (47,6) 0565
IMC (kg/m2, n=51) 30,3 (4,4) 30,2 (4,1) 30,4 (4,8) 0,913
Normal (n, %) 7 (13,72) 3 (10) 4 (19,04)
Sobrepeso (n, %) 15 (29,41) 10 (33,33) 5 (23,80)
Obesidade grau | (n, %) 22 (43,13) 13 (43,33) 9 (42,85) 0,824
Obesidade grau Il (n, %) 7 (13,72) 4 (13,34) 3(14,31)
Estado Civil (n=51)
Solteiro (n, %) 16 (31,37) 13 (43,33) 3(14,28)
Casado (n, %) 27 (52,94) 15 (50) 12 (57,14)
Divorciado (n, %) 7 (13,72) 1(3,33) 6 (28,58) 0,013
Viavo (n, %) 1(1,97) 1(3,33) 0 (0)
Etnia (n=50)
Branco (n, %) 15 (30,0) 8 (26,66) 7 (33,33)
Pardo (n, %) 26 (52,0) 17 (56,66) 9 (42,85)
Negro (n, %) 8 (16,0) 4 (13,33) 4 (19,04) 0,563
Outros (n, %) 1(2,0) 1(3,35) 1(4,78)
Escolaridade (n=49)
Ensino Fundamental (n, %) 8 (16,34) 3 (10,73) 5 (23,82)
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Ensino Médio (n, %) 21 (42,85) 13 (46,42) 8 (38,09) 0,485

Ensino Superior (n, %) 20 (40,81) 12 (42,85) 8 (38,09)

Renda (n=47)

Nenhuma renda (n, %) 1(2,14) 1(3,86) 0 (0)

Até 1 salario (n, %) 8 (17,02) 6 (23,07) 2 (9,54)

De 1 a 3 salarios (n, %) 24 (51,06) 14 (53,84) 10 (47,61) 0,229

De 3 a 6 salarios(n, %) 14 (29,78) 5 (19,23) 9 (42,85)

Comorbidades (n= 51)

Diabetes Mellitus (n, %) 16 (31,37) 8 (26,66) 8 (38,09) 0,287

Hipertensao Arterial Sistémica (n, %) 20 (39,21) 12 (40) 8 (60) 0,563

Asma (n, %) 8 (15,68) 3(10) 5 (23,80) 0,173

Doenca Renal Cronica (n, %) 2 (3,91) 2 (6,66) 0 (0) 0,341

Obesidade (n, %) 29 (56,86) 17 (56,66) 12 (57,14) 0,601

outros (n, %) 10 (20) 6 (20,68) 4 (19,04) 0,589

Etilismo (sim n, %, n= 51) 17 (33,33) 7 (23,33) 10 (47,61) 0,070

Tabagismo (sim n, %, n=51) 3 (5,88) 1(3,33) 2 (9,52) 0,366

Manejo da doenca na fase aguda

Hospitalizag&o (sim n, %) 34 (66,66) 22 (73,33) 12 (57,14) 0,227
Internamento em UTI (sim n, %) 14 (41,17) 12 (54,54) 2 (16,66) 0,066
Tempo de UTI (dias média,dp) 22,54 (14,20) 23,55 (15,32) 17,50 (3,53) | 0,286

N = valor absoluto; % = Frequéncia; dP= Desvio Padrdo; IMC = indice de massa corpérea; UTI = Unidade de
Terapia Intensiva . * p < 0,05. Foram usados teste t de Student para amostras independentes para variaveis
descritas em média e dp ou teste qui-quadrado de Pearson para variaveis categoricas.

Independente do tempo de convalescenca, todos os individuos apresentaram

um tipo de disfuncéo respiratéria. A mais prevalente foi a redugcédo do pico de fluxo

expiratério em uma respiragdo tranquila, mostrando-se reduzido em 100% dos

avaliados, seguido por alteracbes na Cl, no qual 97% encontravam-se no percentil

50% dos valores previstos e pelas alteracbes nos tempos ins e expiratorios, atingindo

cerca de 85% dos individuos. (tabela 2).
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Para a analise de toda amostra, mostrou que apenas as proporcdes de FR,
CVF predito, VEF1/CVF predito em sua maioria estavam preservadas considerando
os parametros adotados de normalidade. Destaca-se que, dentre os 27 casos (60%)
com status alterado (CVL menores que 65 a 75 ml/Kg), 21 (78%) destes tinham
diminuicdo da ventilacdo profunda (CVL entre 50 a 45 ml/kg) e 6 (22%) tinham
diminuicdo da tosse reflexa (CVL entre 45 a 30ml/kg). Nota-se também a maior

frequéncia de comprometimento na PEmax. (tabela 2).

Tabela 2. Comparacéo entre status funcional preservado e alterado para a amostra
total considerando parametros de referéncia de normalidade.

Amostra total

Status funcional
Exames funcionais

Preservado Alterado 01
Ventilometria (n= 45) N (%) N (%)
VM (Preservado: 5 a 6L/min) 25 (56) 20 (44) 0,551
Vt (Preservado: 5 a 8 ml/kg) 10 (23) 34 (77) <0,001*
FR (Preservado: 12 a 20 ipm) 30 (67) 15 (33) 0,036*
CVL (ml/kg)
18 (40) 27 (60) 0,006*
(Preservado: 65 a 75 ml/Kg)
Espirometria (n= 96)
VEF1 predito (Preservado 80%) 18 (37) 31 (63) 0,085
CVF predito (Preservado = 80%) 32 (65) 17 (35) 0,044*
VEF1/CVF predito (Preservado = 80%) 30 (61) 0,036*
19 (39)

RDA (n= 35)
FR (Preservado: 12 a 20 ipm) 26 (74) 9 (26) 0,006*
Tins (Preservado, IC95% 1,75 a 1,99s) 7 (15) 41 (85) <0,001*
Texp (Preservado, 1C95% 2,18 a 2,52s) 2 (15) 47 (85) <0,001*
Ti/Tot (Preservado, IC95% 3,92 a 4,545s) 13 (35) 24 (65) 0,099
Flexp (Preservado, IC95% 9,93 a 12,46

_ 0 36 (100) <0,001*
L/min)
VM exp (ml) 28 (58) 20 (42) 0,312

Cl (L) P50% 1(3) 36 (97) <0,001*



Cl (L) P95%

Manovacuometria (n= 50)
Plmax Predito (Preservado 270%)

PEmax Predito (Preservado =270%)

N = valor absoluto; Me = Média; DP = Desvio padrao; FR= Frequéncia respiratéria; VM= Volume minuto; Vt= Volume total; CVL =
Capacidade vital lenta; CVF = Capacidade vital for¢cada; VEF1 = Volume expiratério forcado no primeiro segundo; VEF1/CVF = Razao
entre o volume expiratério forcado no primeiro segundo e a capacidade vital forgcada; Tins = Tempo inspiratério; Texp = Tempo
expiratério; Vexp= Volume expiratério; Cl P50%= capacidade inspiratoria considerando o percentil de 50%; Cl P95%= capacidade
inspiratoria considerando o percentil de 50% Pimax= presséo inspiratéria maxima; Pemax= Presséo expiratéria maxima.Tom de azul:
Variaveis com status funcional em maior proporcdo preservada, entretanto com diferenca significativa; Tom de vermelho: Sdo as
variaveis cujo o status funcional se apresenta em uma maior proporcao alterada com diferenga significativa.Sem plano de fundo nas

6 (6)

54 (59)
28 (36)

células: Status funcional que ndo apresentaram diferengas significativas.

31 (84)

37 (41)
49 (64)
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<0,001*

0,093
0,022*

Os individuos com maior tempo de convalescenca apresentaram diferenca de

média para CVF de -543 mL (variando de -58 a -1.028 mL) em relacdo aqueles com

tempo de convalescenca de até 6 meses (p= 0,029).

As demais variaveis

ventilometricas, espirométricas, de padrdo respiratério e manovacuometria foram

similares entre os grupos (Tabela 3).

Tabela 3. Dados da avaliacdo multidimensional da fungéo respiratoria estratificada de

acordo com o tempo de convalescenca.

Tempo de Convalescenca

_ _ Total (n=51) 4 a 24 sem (n=30) 25 a 45 sem (n=21)
Exames funcionais
Média (dp) Média (dp) Média (dp) p
n (%) n (%) n (%)
Ventilometria (n= 45)
VM (L) 9,44 (4,40) 8,97 (3,97) 9,98 (4,89) 0,449
Vt (mL) 660,93 (350,16) 587,25 (305,23) 745,14 (385,52) 0,133
Vt (ml/kg) 10,92 (5,27) 9,94 (4,86) 12,05 (5,61) 0,183
FR (ipm) 15,04 (4,00) 16,13 (4,22) 13,81 (3,43) 0,052
3843,88
CVL (mL) (1079.72) 3692,50 (963,03) 4016,90 (1199,70) 0,320
CVL (ml/kg) 63,73 (15,65) 62 (14,46) 65,71 (17,05) 0,433
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Espirometria (n= 49)

VEF1 (L) 2,02 (0,80) 1,98 (0,92) 2,08 (0,61) 0,667
%VEF1 pred 67,20 (24,70) 65,48 (24,57) 69,70 (25,32) 0,563
CVF (L) 3,19 (0,89) 2,97 (0,922) 3,52 (0,75) 0,029
%CVF pred 86,12 (16,17) 83,17 (18,30) 90,40 (11,59) 0,098
VEF1/CVF 0,63 (0,20) 0,65 (0,20) 0,60 (0,20) 0,356
%VEF1/CVF pred 78,69 (25,70) 80,86 (25,60) 75,55 (26,18) 0,483
CVL/CVF
RDA (n= 35)
FR (ipm) 14,89 (3,64) 14,94 (3,78) 14,84 (3,61) 0,932
Tins (s) 2,01 (0,89) 1,81 (0,86) 2,18 (0,90) 0,217
Texp (s) 2,53 (0,97) 2,27 (0,95) 2,77 (0,95) 0,122
Flexp (L/min) 15,47 (5,51) 15,29 (6,63) 15,63 (5,42) 0,858
VM ins (ml) 5,31 (2,42) 4,55 (2,24) 5,98 (2,43) 0,085
VM exp (ml) 6,12 (2,67) 5,46 (2,33) 6,72 (2,87) 0,159
Ti/Tot 0,461 (0,45) 0,46 (0,44) 0,45 (0,45) 0,428
Cl (L) 1,78 (0,655) 1,65 (0,528) 1,91 (0,749) 0,230
Manovacuometria (n=
50)
Plmax (mmHg) 66,55 (30,34) 66,10 (33,18) 67,14 (26,88) 0,905
%0PImax pred 92,54 (15,84) 90,06 (13,73) 95,74 (18,05) 0,222
Plmax prev 70,91 (29,75) 70,69 (32,20) 71,20 (27,07) 0,953
PEmax 74,38 (36,01) 71,97 (38,24) 77,71 (33,29) 0,583
PEmax pred 134,87 (32,32) 128,56 (27,26) 142,08 (36,62) 0,164
PEmax prev 56,42 (28,36) 55,05 (29,49) 58,03 (27,65) 0,727

DISCUSSAO

Este estudo rastreou a partir de uma avaliagdo multidimensional a presenca de

disfuncdes respiratorias, considerando toda a amostra e comparando as alteragdes

persistentes no intervalo de até seis meses e até quase um ano apds a COVID-19. Os

principais achados deste estudo foram que: i) a totalidade dos individuos,

independente do tempo de convalescenca, apresentaram um tipo de disfuncao

respiratoria; i) As principais disfungdes observadas foram alteragdo do pico de fluxo

expiratério maximo na respiracdo tranquila, seguido pelas variaveis do padréo

respiratorio relacionadas aos tempos do ciclo respiratério e a capacidade inspiratdria,
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demonstrando a aplicabilidade do RDA para essa deteccéo; ii) A CVF apresentou-se
em média 543 mL menor nos individuos com até 6 meses de condi¢cao pos-Covid.

Considerando o tempo de convalescenca até 6 meses e até quase 1 ano de
p6s-Covid, observa-se um comportamento semelhante para a maioria das variaveis
ventilométricas, espirométricas, do padrdo respiratéria e de manovacuometria,
excetuando a CVF, que gerou diferencas médias de ao analisar-se a distribuicdo entre
4 a 24 semanas e 25 a 52 semanas. Segundo o The clinical spectrum 27 of COVID-19
os individuos que apresentaram podem apresentar disfuncdo respiratoria.

Através da avaliacao da espirometria encontramos uma sugestéo de disturbios
respiratorios restritivos em mais de 60% dos pacientes independente do tempo de
convalescenca. As diretrizes atuais sugerem um padrao restritivo se a relacéo
VEF1/CVF 2 limite inferior normal (LLN) e a CVF for LLN,?® o que deve ser confirmado
pela avaliacdo dos volumes e capacidades pulmonares. Outro fato que possa vir a
justificar tal achado € que a causa mais comum desse padrdo sao causas
extrapulmonares, podendo ser a obesidade a causa mais provavel.?° De todos os
nossos sujeitos avaliados 56% apresentam sobrepeso/obesidade, sendo uma
hipétese provavel.

Na avaliacdo da pressdo muscular respiratéria através da manovacuometria
64% dos individuos apresentaram Pemax alterada, independente do manejo clinico
na fase aguda da doenca e do tempo de recuperacao da doenca. Na coorte realizado
por Hennigs et al.3® os pacientes encontram déficit da capacidade muscular
respiratoria em mais de 50% do avaliados, e sugerem que a capacidade muscular
pode ser prejudicada em pacientes em diversos seguimento de convalescenca e
persisténcia de sintomas. Alegam ainda que a pressdo muscular respiratéria € mais
comum em pacientes que foram hospitalizados por recentes relatos de remodelacao
fibrética do diafragma em pacientes que morreram devido a SDRA relacionada a
COVID-19.3

A avaliacdo do padrao respiratério pelo RDA apontou para a presenca de
alteracdes no ritmo respiratorio (Tins, Texp e fluxo expiratdrio) em mais de 80% dos
individuos. Os motivos para o padrao respiratério anormal em individuos pés COVID-
19 podem ser resultantes de (1) a propria doenca que leva a alteracdo multissistémica
(2) disturbios metabdlicos (3) efeitos de medicamentos que deprimem o centro
respiratorio (4) o uso de oxigenoterapia ou ventilacdo mecanica 3? Pode-se justificar

7

gue o trabalho respiratorio € consideravelmente aumentado e a complacéncia
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respiratoria total é diminuida em pacientes obesos.3® Isto pode indicar a causa de
alteracdes do padrao respiratério, embora mais estudos estdo sendo realizados para
investigar esses padrdes respiratorios com mais detalhes.

Uma das limitagBes deste estudo foi o nimero de individuos esperados para
serem avaliados pelo RDA, porém no periodo na coleta de dados, o RDA por se tratar
de uma tecnologia em desenvolvimento o aprimoramento dos algoritmos para resultar
em medidas mais validas estavam em constantes testes e por tal razéo a coleta para

com o dispositivo era interrompida.

CONCLUSAO

De acordo com a analise evidenciamos que sujeitos em condi¢cdes pés COVID-
19 apresentam disfuncao respiratéria independente do tempo de convalescenca e do
manejo clinico durante a fase aguda. Nossos resultados revelaram que a avaliacéo
multidimensional com a insercdo do Respiratory Diagnostic Assistant possibilita uma
avaliacdo acurada do padréo respiratorio em pacientes na condicdo pés-COVID-19.
Possibilitando que novos estudos sejam incentivados com o seu uso, a fim de
contribuir de forma significativa em uma avaliagdo mais acurada das variaveis do

padrao respiratorio.
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CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Data da Avaliacao:

Nome:

DN: Idade:

Sexo: M () F(Q) Est. Civil: Solteiro (_) Casado (_) Divorciado (_) Viavo ()
Endereco: Telefone: ()
Bairro: Cidade:

Etnia: Branco () Pardo () Negro (_) Outros ()

Religido: () Catolico () Protestante () Ateu (_) Outros

Renda Familiar: Nenhuma renda ()
Até 1 salario ()

De 1 a 3 salarios ()

De 3 a 6 salarios ()

Escolaridade: Educagéo Infantil (1)
Ensino Fundamental ()
Ensino Médio (_) Ensino Superior()
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ANAMNESE

MEDICO ACOMPANHANTE:
PESO: ALTURA: IMC: CIR.ABD:
PA: FC: FR: SpOa2:
RT-PCR( ) SOROLOGIA ()
CA
HD:
Tabagismo ativo: Sim () Néo () Consumo de alcool ativo: Sim () Néo ()
COMORBIDADES: HAS () DMI () DMII () ICC () DRC () DPOC () ASMA ()
Outras:
Historico familiar:

DADOS DE INTERNAMENTO/ISOLAMENTO DOMICILIAR
FICOU INTERNO: SIM ( ) NAO () QUANTO TEMPO? QUANTO TEMPO DE
ALTA?
UTE: SIM( ) NAO( ) QUANTO TEMPO?
TOT SIM( ) NAO( ) TQT SIM( ) NAO (

)

ISOLAMENTO DOMICILIAR: SIM ( ) NAO ( )
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QUANTO TEMPO DE ISOLAMENTO DOMICILIAR?

OUTRAS INFORMGOES

AVALIACAO MULTIDIMENSIONAL DA FUNCAO RESPIRATORIA

MANOVACUOMETRIA

) (DATA: )
PIMAX:
PEMAX:
VENTILOMETRIA
Vmin
FR
VvC
CVL 1 2: 3
ESPIROMETRIA
Variaveis PREDITO BEST %PREDITO POS %PREV %DES

VEF:1

CVF
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VEF1/ CVF

FEF25-75%

PFE

RDA

VARIAVEIS

VALORES

FR

Fluxo Inspiratério

Fluxo Expiratério

Volume Inspiratorio

Volume Expiratorio

I:E
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APENDICE C — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

Universidade Federal de Pernambuco
Centro de Ciéncias da Saude
Programa de Pds-graduacdo em Fisioterapia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa
“APRIMORAMENTO DE UM DISPOSITIVO DE INOVACAO TECNOLOGICA PARA O
DIAGNOSTICO DA ALTERACAO DO PADRAO RESPIRATORIO E
MONITORAMENTO DE DISFUNCOES RESPIRATORIAS NO POS-COVID-19”, que esta
sob a responsabilidade da pesquisadora Shirley Lima Campos, Rua Antonio de Castro, 27. Casa
Amarela AP 1401 Recife, Pernambuco. CEP 52070080 — Telefone (81) 999413087 e-mail
shirley.campos@ufpe.br. Também participara desta pesquisa o pesquisador: Jakson Henrique
Silva, (Telefone: (81) 9.9964-3502 e-mail: jaksonhsilva@gmail.com. Caso este Termo de
Consentimento contenha informac@es que ndo lhe sejam compreensiveis, as dividas podem ser
tiradas com a pessoa que estd lhe entrevistando e apenas ao final, quando todos os
esclarecimentos foram dados, caso concorde com a realizacéo do estudo pedimos que rubrique
as folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias, uma via lhe sera entregue e
a outra ficard com o pesquisador responsavel. Caso ndo concorde, ndo havera penalizacdo, bem
como sera possivel retirar o consentimento a qualquer momento, também sem nenhuma
penalidade.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA: Nossa pesquisa, caso Vocé concorde em participat,
ird examinar como vocé respira, e poderemos saber se vocé ficou com alguma alteracdo no
funcionamento do pulmao ap6s ser curado do COVID-19, além de saber se sua capacidade de
respirar esta boa para sua idade. NOs iremos fazer uma bateria de exames em um Unico dia e
vai durar em torno de duas horas. Estes exames serdo feitos no Laboratorio de Fisioterapia
Cardiopulmonar da Universidade Federal de Pernambuco, se vocé for morador da cidade de
Recife ou na Unidade Multiprofissional Especializada (UME), se vocé for morador de Caruaru.
Primeiramente, vamos conversar para saber se vOCé se encaixa em nossa pesquisa e anotar seus
dados, em seguida, medir sua altura e peso e ensinar como 0s exames serdo feitos, pedindo para
VOCé executar respiracfes nos equipamentos. A maioria desses equipamentos vao analisar seu
sopro quando vocé esta sentado e mudar para respira¢cfes com mais félego. Nao se preocupe,
vamos ensinar e fazer na sua frente, para vocé poder imitar. Todos 0s exames de respiracao
serdo feitos por um fisioterapeuta da respiracdo, um profissional capacitado para perceber caso
vocé tenha alteragdes no funcionamento do pulmédo. Os demais exames também serdo
realizados na posicdo sentada e mais confortavel possivel, onde vocé ird realizar algumas
respiracdes de forma lenta e tranquila, assim como puxar e soltar o ar profundamente para medir
a forca dos mdsculos da respiragdo. Estes exames sdo chamados de espirometria,
manovacuometria e ventilometria e podemos demonstrar cada exame antes de seguir lendo esse
documento.

RISCOS: Os riscos de prejudicar sua salude quando vocé executa estes exames Sd0 muito
pequenos, pois a equipe de pesquisadores fisioterapeutas € muito treinada. VVocé estara sentado,
estaremos sempre juntos, olhando o batimento de seu coracéo e a quantidade de vezes que vocé
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respira e a quantidade de oxigénio no seu corpo. Caso voceé se sinta cansado ou com falta de ar,
irritado, ou desconforto para respirar, haverd um espaco para vocé descansar € nos iremos
aguardar vocé sentir-se melhor para continuar. Neste espaco tem toda estrutura para te ajudar a
respirar melhor, inclusive oxigénio e algumas maquinas de suporte a respiracdo. Caso vocé ache
melhor, podemos marcar outro dia para 0s exames também. Nossos equipamentos séo limpos
a cada pessoa que usa, e vocé tera um filtro de respiracdo que impede contaminacdo com
bactérias, virus e o proprio coronavirus, exclusivo para vocé. Assim que voceé respirar em todos
0s equipamentos com esse filtro, ele sera jogado no lixo préprio. Assim serd seguido todas as
normas de seguranga e prevencao de contaminagéo nesta pesquisa.

BENEFICIOS: Uma das vantagens de participar da pesquisa é que vocé fara um exame
completo da sua respiracdo. Vocé se sentird mais seguro para retornar sua rotina sabendo que
vocé nao tem problema na funcdo do pulméo, ou se por acaso 0s pesquisadores encontrarem
alguma alteracdo, vocé sabera o diagnostico e assim pode buscar tratamento para prevenir
complicacdes do covid-19 por mais tempo. Caso isso ocorra, 0s pesquisadores vao te orientar
como fazer, e podem te encaminhar para um programa de tratamento virtual (pelo telefone ou
computador) ou para um tratamento indo ao servico de Fisioterapia.

Todas as informac6es desta pesquisa serdo mantidas em segredo e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicaces cientificas, ndo havendo sua identificacdo ou reconhecimento, a ndo ser
entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados
coletados nesta pesquisa (formulérios), ficardo armazenados no computador da universidade,
sob a responsabilidade do pesquisador Shirley Lima Campos, no endereco acima informado,
pelo periodo de no minimo 5 anos.

Nada lhe sera pago e nem serd cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitacdo €
voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos, comprovadamente
decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme deciséo judicial ou extrajudicial. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentacdao).

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos €ticos deste estudo, vocé podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no enderego: Avenida da
Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.:
(81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(Assinatura do Pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo
assinado, apos a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de
conversar e ter esclarecido as minhas ddvidas com o pesquisador responsavel, concordo em
participar do estudo APRIMORAMENTO DE UM DISPOSITIVO DE INOVACAO
TECNOLOGICA PARA O DIAGNOSTICO DA ALTERAGAO DO PADRAO
RESPIRATORIO E MONITORAMENTO DE DISFUNQ@ES RESPIRATORIAS NO POS-
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COVID-19, como voluntério (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a)
pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis
riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar o meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupgéo
de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Local e data

Assinatura do participante (ou representante):

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do

voluntario em participar.

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura
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RESUMO

Objetivo: Comparar a ocorréncia de intubacdo orotraqueal (IOT) e a mortalidade
hospitalar de pacientes adultos com COVID-19 submetidos a ventilagdo néo invasiva
(VNI) ou a canula nasal de alto fluxo (CNAF). Método: Reviséo sistemética conduzida
no periodo de junho a julho de 2022, seguindo critérios do PRISMA registrado no
PROSPERO (CRD42020226936). Realizou-se a busca em nove banco de dados,
sendo os desfechos principais a ocorréncia de intubacao orotraqueal (I0OT) e 0 nUmero
de mortes. A qualidade dos estudos foi avaliada pela Quality Assessment Tool for
Observational Cohort (National Institutes of Health, USA) e pelo Risk Of Bias 2 (RoB2).
Resultados: Dos 1.917 artigos identificados, 26 foram elegiveis, envolvendo 4.410
participantes [76.05% homens, idade média de 67.7 anos]. Destes, 10 geraram
metanalise totalizando 1.727 participantes com 319 pacientes de VNI e 468 de CNAF.
Quanto a intervencao, 76.92% usaram o CNAF isoladamente, 31% VNI e 46.14% o
CNAF com outras terapias. A ocorréncia de 10T para VNI foi 36.6% vs. 46.67% para
CNAF (OR 0.74, 1C95% 0.27- 2.04; p= 0.56) e a mortalidade de 22.83% VNI vs
24.83% para CNAF (OR 1.27, 1C95% 1.00- 1.62; p= 0.05). Concluséo: Para a

ocorréncia de 10T néo ha diferencas entre CNAF e VNI, contudo o CNAF mostra-se
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associado a menores eventos em relacdo a oxigenoterapia. CNAF apresentou
menores eventos de mortes quando comparado a VNI e a oxigenoterapia.
PALAVRAS CHAVES: COVID-19; SARS-CoV-2; Terapia de inalacdo de oxigénio;

Intubacéo intratraqueal; Ventilacdo ndo invasiva; Mortalidade.

INTRODUCAO

O COVID-19 apresenta-se com diversas manifestacdes clinicas que podem
evoluir de forma leve a grave. Rotineiramente a COVID-19 grave evolui para uma
insuficiéncia respiratoria aguda hipoxémica, levando ao individuo a necessidade de
altas concentracfes de oxigénio e a adocéo de estratégias de ventilagdo mecéanica
invasiva *.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (2020), as recomendacdes
iniciais sobre o manejo ventilatério da COVID-19, sugeriram a instituicdo precoce da
ventilacdo mecanica invasiva (VM) em pacientes com insuficiéncia respiratoria
hipoxémica persistente 2. Primeiros estudos descreveram que a intubacéo orotraqueal
(IOT) era indicada em mais de 60% nas 24 horas de admissdo hospitalar e 80%
durante a permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTI) 3.

O alto numero de 6bitos decorrente de casos graves com uso da VM gerou um
alerta importante nos sistemas de saude, tentando destacar a urgéncia na
identificacdo de terapias seguras e de qualidade para o tratamento da COVID-19 na
fase aguda 3. Registros cientificos e publicacdes sobre estratégias ndo invasivas em
pacientes com COVID-19, vém mostrando beneficios na reducdo da necessidade da
VM, evidenciando uma diferenca significativa ha mortalidade quando comparada a

outros tipos de intervencdes 3 45,
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Recentemente, uma revisdo sisteméatica, incluiu nove estudos, um ensaio
clinico controlado e randomizado, sete estudos retrospectivo e um estudo prospectivo,
totalizando 1.582 pacientes. Nao houve favorecimento entre os grupos CNAF e VNI
na ocorréncia de VM 6. Ao comparar o grupo CNAF com o grupo VNI, os autores
apontam que o grupo CNAF foi significativamente melhor do que o VNI em relacéo ao
namero de 6bitos no dia 28, tempo de internacao e indice de oxigenacao as 24 horas.
A comparacédo entre os grupos CNAF e VNI nédo foi estatisticamente significativa em
relacdo a incidéncia de VM, numero de Obitos (sem tempo limitado) e tempo de
permanéncia na UTI. O grupo VNI foi superior apenas para o desfecho “dias sem
ventilacao” ©.

Com o avancar da doenca e a descoberta de novas variantes associadas a
COVID-19, e diante da possibilidade de novos surtos da doenca, ha a necessidade de
confrontar sinteses com dados atualizados sobre indice de mortalidade e/ou risco de
intubacao nestes pacientes suportados com VNI e CNAF. Assim, visando ampliar a
busca sistemética de evidéncias, o objetivo desta metanalise foi comparar a ocorréncia
de 10T e numero de mortes hospitalares em pacientes adultos com COVID-19

submetidos a VNI ou ao CNAF durante a internagao na UTI.

METODOS

Esta reviséo sistematica foi realizada de acordo com as diretrizes da Cochrane
e Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA),
registrada no banco de dados do Registro Prospectivo Internacional de Revisdes

Sistematicas (PROSPERO, Registro n°® CRD42020226936).

A busca foi realizada com os indexadores combinados com os operadores

l6gicos booleanos “AND” e “OR” e as palavras chaves: COVID-19, SARS-CoV-2,
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oxigenoterapia, ventilagdo ndo invasiva, intubacdo e mortalidade, indexados aos
descritores Health Sciences (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH) foi utilizado
nas seguintes bases de dados eletronicas: Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (Medline) via PubMed , Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (Lilacs), SciVerse Scopus (Scopus) ScienceDirect, Central,
ClinicalTrials.gov, Google Scholar e Scielo (Suplemento 1). Ndo houve restricdo de

idioma ou ano de publicacéo.

Extracdo de dados

A extracdo dos dados foi composta por autor/ano/pais, tipo de estudo,
comorbidades, intervencéo/procedimento, parametros de ajuste da estratégia
terapéutica adotada, desfechos primarios e secundarios e outros resultados contidos

nos estudos selecionados.

Os desfechos priméarios utilizados foram a ocorréncia de 10T e o numero de
mortes hospitalares decorrente dos agravos da COVID-19. Os desfechos secundérios
foram: a) melhoria na oxigenacgéao e ventilacdo dada pela presséo arterial de oxigénio
(Pa0O2), aumento na PaO2, relacédo entre a PaO2 e a fracdo inspirada de oxigénio
(FiO2) e pela presséo arterial de gas carbbnico (PaC0O2); b) mudanca de gravidade no
comprometimento da oxigenacdo (grave, moderada, leve) pela classificacdo de
Berlin’, c) percepcao de melhora do desconforto respiratério e/ou dispneia mensurada

por escala de avaliagéo.

Avaliagao de Qualidade

Os estudos observacionais foram avaliados através da ferramenta Quality

Assessment Tool for Observational Cohort e Cross-Sectional Studies, ambas do
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National Institutes of Health (NIH, USA), que usam critérios ndo pontuados
numericamente para classificacdo. Ensaios clinicos Randomizados foram avaliados
pelo Risk of Bias 2. O risco de viés foi considerado alto quando o procedimento
metodoldgico foi descrito incorretamente, risco incerto se nenhum dos critérios foi
mencionado e baixo risco de viés quando o procedimento metodoldgico foi realizado

de forma adequada no estudo & 9 19,

Critérios de Selecao

Os critérios de inclusdo foram: a) ensaios clinicos randomizados e nao
randomizados; b) estudos de coorte observacionais (prospectivos ou retrospectivos);
C) séries de casos, estudos de caso-controle e relatos de caso; d) estudos avaliando
os efeitos da oxigenoterapia de baixo ou alto fluxo, assim como o da ventilagdo
mecanica nao invasiva e seu impacto na intubacdo orotraqueal e da mortalidade

hospitalar.

Analise de Dados

Os resultados foram sistematizados e tabulados conforme os desfechos
primarios e secundarios. A analise descritiva foi aplicada para estudos sem grupos
comparativos, variagées da modalidade e/ou protocolo terapéutico adotado, incluindo

associacao entre terapias e variantes de posicionamento no leito.

Para os desfechos ocorréncia de intubacdo orotraqueal e a mortalidade
hospitalar foram geradas metanalises considerando as intervencdes VNI versus CNAF

e CNAF versus Oxigenoterapia. Mantel-Haenszel Odds Ratio (M-H OR), randémico,
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com intervalo de confianca de 95% foram comparados por meio de por meio do
software Review Manager, versdo 5.4 (RevMan 5; Cochrane Collaboration, Oxford,

Reino Unido).

Processo de selecdo de estudos e coleta de dados

A triagem dos estudos foi realizada inicialmente a partir do titulo e resumo por
dois autores independentes (J. H. S. e B. M. A.). ApGs a leitura e avaliacdo do texto
completo, usando a plataforma online Rayyan)!!, coletou-se informagGes dos
estudos selecionados por ambos os autores. Os desacordos foram resolvidos por
consenso entre os dois autores e em caso de divergéncias, o terceiro autor (S. L. C.)

foi consultado.

RESULTADOS

A estratégia de busca contemplou 1.917 estudos potencialmente relevantes.
Ap6és a leitura do titulo, 357 manuscritos foram excluidos por apresentarem duplicidade
e 1.441 por ndo apresentarem o desfecho primario relacionado ao objetivo desta
revisdo. Na leitura dos estudos na integra, 92 foram excluidos por ndo atenderem aos
critérios de elegibilidade e 26 artigos foram incluidos para andlise qualitativa
(Suplemento 2 - Figura 1). Foram incluidos dezoito estudos observacionais
retrospectivo 1229, seis prospectivos %35, uma série de casos ¢ e um ensaio clinico

randomizado e controlado 2.

Qualidade do estudo e Risco de Viés

O risco de andlise de viés esta contido no Suplemento 3. O Unico ensaio clinico

randomizado foi avaliado através do Risk Of Bias 2 (RoB2) (figura 1). Devido a falta
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de software de soma de pontuacao, para os estudos observacionais nao incluimos a

classificacdo de qualidade dessa ferramenta em nossa avaliacdo de qualidade.

Em sua maioria os estudos incluidos eram observacionais (80,76%) e o CNAF
foi a intervencdo mais frequente (67,07%). O numero de individuos participantes dos
estudos variou entre 4-670, divididos ou ndo em grupos controle e de intervencdes,
totalizando 4.410 pacientes, sendo 76.05% sexo masculino e a média de idade de
67.07 anos. A estratégia mais abordada foi o uso do CNAF (76,92) seguida por CNAF
vs VNI (30,76%) e CNAF vs Oxigenoterapia convencional (15,38%), destes 49,29%
evoluiram para a IOT representando a mortalidade em 28,22%. Quando mensurado a
Pa02/FiO2 os pacientes submetidos a CNAF apresentaram uma média de 146,67 e
agueles que usaram a VNI como recurso apresentaram uma PaO2/FiO2 média de

156,63.

16 estudos foram analisados qualitativamente (Suplemento 4, tabela 1). Seus
dados (caracteristicas da amostra, protocolos de intervencdo empregados e principais
resultados) sdo apresentados separadamente, por ndo apresentarem grupo de
comparacao, ou associacdo entre terapias ou modificacdo no posicionamento do

paciente no leito no protocolo adotado.

10 estudos foram incluidos na metandlise com analise de subgrupos para
ocorréncia de IOT e mortalidade hospitalar. As caracteristicas destas sédo descritas no
Suplemento 4. A tabela sumariza as frequéncias observadas para os desfechos

principais conforme o tipo de intervencéo (suplemento 4 - tabela 2).
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Tabela 1. Ocorréncia de intubacéo orotraqueal e nimero de mortes hospitalar nos

estudos incluidos na metanalise.

Autor/Ano Intervencéo N Ocorréncia de Mortalidade (%)
10T (%)
Duan et al, 2020 VNI 23 15,0 4,0
CNAF 13 17,0 8,0
Franco et al, 2020 VNI 17 28,0 31,0
CNAF 163 29,0 16,0
McDonough et al, 2020 VNI 29 76,0 38,0
CNAF 54 67,0 31,0
Jarou et al, 2021 VNI 95 32,6 31,6
CNAF 28 85,7 50,0
Grieco et al, 2021 VNI 55 30,0 14,81
CNAF 54 51,0 23,63
Demoule et al, 2020 Oxigenoterapia 233 74,0 30,0
CNAF 146 56,0 21,0
Sayan et al, 2021 Oxigenoterapia 19 84,0 84,0
CNAF 24 54,0 54,0
Bonnet et al, 2021 Oxigenoterapia 62 46,0 24,19
CNAF 76 15,0 11,84
Hansen et al, 2021 Oxigenoterapia 92 - 35,0
CNAF 30 - 30,0
Kabak et al, 2021 Oxigenoterapia 28 - 25,0
CNAF 26 - 34,6
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Nota: Nos 10 estudos foram envolvidos 1.237 pacientes, sendo; VNI =219 pacientes,
CNAF = 614 pacientes e oxigenoterapia = 434 pacientes). Legenda: VNI — Ventilacdo

nao invasiva; CNAF — Cateter nasal de alto fluxo.

VNI versus CNAF

Cinco estudos com 631 pacientes (grupo VNI: 309; grupo CNAF: 322)
analisaram a evolucdo para intubacédo orotraqueal 20 27. 29 32, 37 A razdo de
probabilidade Pooled OR foi de 0,74 (IC 95% 0,27- 2,04) unidades, 1> = 83% (Figura

1), sem diferenca estatistica significativa (p = 0,56) num modelo de efeitos fixos.

VNI CNAF Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Duan, 2020 2 13 4 23 13.B% 0.86 (0.14, 5.51]
Franco, 2020 32 117 47 163 23.9% 0.93 [0.55, 1.58] —a—
Grieco, 2021 28 55 16 54  22.2% 2.46 [1.12, 5.42] —
Jarou, 2021 3l 95 24 28 19.3% 0.08 [0.03, 0.25] e
McDonough, 2020 20 29 36 54  20.B% 1.11 [0.42, 2.93] —
Total (95% CI) 309 322 100.0% 0.74 [0.27, 2.04] e
Total events 113 127
Heterogeneity: Tau® = 1.05; Chi* = 23.90, df = 4 (P < 0.0001); ¥ = 83% f f f !
Test for overall effect: Z = 0.58 (P = 0.56) 0.01 0.1 VNI CNAF 19 100

Figura 1. Forest Plot da ocorréncia de intubacgé&o orotraqueal nos grupos VNI e CNAF,
considerado o numero de eventos. Dados apresentados em Mantel-Haenszel odds

ratio, com efeitos randdmicos fixos e intervalo de confianga 95%.

Para o desfecho nimero de mortes, seis estudos envolveram 631 pacientes 2%
21,29,32,37 (grupo VNI: 309; grupo CNAF: 322). A razdo de probabilidade Pooled OR
alcancou 1,68 (IC 95% 1,17 - 2,40) unidades, 1> = 85% (Figura 2) e favoreceu o grupo

CNAF (p = 0,005).
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VNI CNAF Qdds Ratio Qdds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Duan, 2020 1 13 z 23 2.9% 0.88([0.07, 10.69]
Franco, 2020 55 117 26 163 24.9% 4.67 [2.68, 8.14] —a—
Grieco, 2021 B 55 13 54 24.3%  0.54(0.20, 1.42] —T
Jarou, 2021 30 95 14 28 32.0%  0.46(0.20, 1.09] ——
McDonough, 2020 11 29 17 54  15.9% 1.33 [0.52, 3.42] —T—
Total (95% CI) 309 322 100.0% 1.68 [1.17, 2.40] ‘
Total events 105 72

e -2 .2 1 Il 1 |
Heterogeneity: Chi = 27.54,df = 4 (P < 0.0001); I = 85% Y 01 1 100
Test for overall effect: Z = 2.84 (P = 0.005) VNI CNAF

Figura 2 - Forest Plot do desfecho nimero de mortes hospitalares comparando os
grupos VNI versus CNAF, nos grupos VNI e CNAF, considerando o numero de
eventos. Dados apresentados em Mantel-Haenszel odds ratio, com efeitos

randGmicos fixos e intervalo de confianga 95%.

Analise de subgrupos: CNAF versus Oxigenoterapia

O numero de pacientes intubados relatados em trés estudos com 628 pacientes
13, 22, 23 foram 284 para o grupo CNAF vs. 344 para aqueles mantidos sob
oxigenioterapia com Pooled OR 0,34 (IC 95% 0,24- 0,49) (Figura 3), resultando num
efeito protetor do CNAF para a intubacdo orotraqueal em comparacdo a

oxigenoterapia (p < 0,0001).

CNAF OXIGENOTERAPIA Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total  Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bonnet, 2021 9 62 43 92 29.7%  0.19[0.09, 0.44] ——
Demoule, 2020 82 146 173 233 58.5%  0.44[0.29, 0.69] .
Sayan,2021 41 76 16 19 11.8% 0.22 [0.06, 0.82] I S
Total (95% CI) 284 344 100.0% 0.34 [0.24, 0.49] ’
Total events 132 232

ity: Chi? = =2(P=0.16);F = : : : :
Heterogeneity: Chi* = 3.66, df = 2 (P = 0.16); I = 45% o1 o 1o 100

Test for overall effect: Z = 5.73 (P < 0.00001) CNAF OXIGENOTERAPIA

Figura 3 - Forest Plot da ocorréncia de IOT comparando os grupos CNAF versus
oxigenoterapia, considerado o niumero de eventos. Dados apresentados em Mantel-

Haenszel odds ratio, com efeitos randémicos fixos e intervalo de confianga 95%.
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O numero de mortes relatadas em cinco estudos com 736 pacientes 3 1722, 23,
33 (grupo CNAF: 302; grupo oxigenoterapia: 434). A razdo de probabilidade (Pooled
OR) (levando em consideracéo o intervalo de confianca de 95%, IC) foi de 0,22 (0,15,
0,31) unidades, 1> = 88% (Figura 4). Utilizando um modelo de efeitos fixos, esses

resultados alcancaram significancia estatistica (p < 0,0001) e favoreceram o grupo

CNAF.
CNAF OXIGENOTERAPIA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bonnet, 2021 9 76 15 62 9.8% 0.42[0.17, 1.04] —_—
Demoule, 2020 0 146 173 233 71.6% 0.09(0.05, 0.15] . B
Hansen, 2021 9 30 33 92  7.7% 0.77[0.31, 1.87 —
Kabak, 2021 9 26 7 28  3.0% 1.59(0.49,5.15] B E—
Sayan, 2021 3 24 12 19 7.9% 0.08(0.02,0.38]
Total (95% CI) 302 434 100.0%  0.22 [0.15, 0.31] ‘
Total events 60 240
Heterogeneity: Chi* = 34.41, df = 4 (P < 0.00001); I’ = 88% IU i E}Il IIU l[}t}:
Test for overall effect: Z = 8.68 (P < 0.00001) ' ’ CNAF OXIGENOTERAPIA

Figura 4 - Forest Plot do desfecho mortalidade comparando os grupos CNAF versus
oxigenoterapia, considerado o nimero de eventos. Dados apresentados em Mantel-

Haenszel odds ratio, com efeitos randémicos fixos e intervalo de confianca 95%.

DISCUSSAO

A presente revisdo teve como objetivo comparar a ocorréncia da intubacéo
orotraqueal (IOT) e de mortes hospitalares de pacientes adultos com COVID-19
submetidos a CNAF e VNI para o tratamento da insuficiéncia respiratéria aguda.
Andlise de subgrupos entre CNAF e Oxigenoterapia também foi realizada. Os
achados principais desta metanalise envolvendo um ensaio clinico randomizado, oito

estudos observacionais e uma série de casos, considerados de alta qualidade foram:
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(1) N&ao ha diferencas entre VNI e CNAF quanto a ocorréncia de intubacao orotraqueal
nestes pacientes; (2) CNAF favoreceu menor ocorréncia de IOT apenas quando
comparada a oxigenoterapia; (3) CNAF foi associada a menor niumero de mortes em
comparacao a VNI e oxigenoterapia.

A populacédo estudada nesta revisdo apresentou uma idade média de 67,7 anos
e possuiam como comorbidades mais incidentes a diabetes mellitus, a hipertenséo e
doencas cardiovasculares, independente da terapéutica adotada. Idade superior a 65
anos e as comorbidades citadas podem afetar consideravelmente o progndstico do
portador da COVID-19 3,

Nesta metanalise comparando CNAF vs VNI (631 pacientes) para o desfecho
de 10T, OR foi de 0.74 (IC 95% 0.27, 2.04, p= 0.56). Numa revisdo recente ¢, a
estimativa de efeito para essa analise apresentou OR 1.21 (IC 95% 0.45, 3.29, p=
0.71). Em ambas as metanalises, ndo houve diferencas significativas, o que aponta
para a equivaléncia entre as terapéuticas quanto a capacidade de evitar a intubacao
orotraqueal. Nossa prevaléncia de riscos diferem numericamente em funcédo de
diferentes estudos incluidos com total de eventos de 260 (n= 631) vs 184 (n= 308) ©.
Em nossa metanalise foram incluidos Sayan et al 3, Franco et al %2, Duan et al %°,
Hansen et al 32 e Grieco et al 3. Também excluimos Burnim et al ! e Bonnet et al 23,
que integram a metandlise de He et al ®, por discordancias metodoldgicas no
julgamento de atender aos critérios para comparacao.

Destacamos que também houve heterogeneidade do niumero de participantes
entre os estudos e presentes em cada grupo, como por exemplo, Franco, et al 32 que
apresenta maior niimero de participantes quando comparados com os demais 2% 27: 29
37 corroborando para uma superestimacédo dos efeitos favoraveis da VNI e do CNAF

na ocorréncia de 10T.
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Apesar da razdo de prevaléncia de riscos ndo apresentar diferenca estatistica
significativa para o desfecho intubacdo ao comparar CNAF e VNI, a VNI resultou em
uma relacdo PaO2/FiO2 mais alta do que o CNAF. Ressalta-se que, a melhora da
relacdo PaO2/FiO2 pode estar ligada diretamente a melhor adaptacdo da interface,
adesdo terapéutica e colaboracédo do paciente 20 2729, 32,34, 39,

Thille, et al #° num estudo observacional com pacientes com insuficiéncia
respiratoria hipoxémica aguda nado decorrente da COVID-19 observaram que
utilizando os recursos supracitados em uma populacdo heterogénea, a falha da VNI
foi correspondente a 50% da populacéo investigada e pode ter associacdo com a
mortalidade.

Ja em comparacao a oxigenoterapia, confirmou-se a superioridade terapéutica
da CNAF nos pacientes com sintomatologia de maior gravidade devido aos efeitos
fisioldgicos relacionados a producédo de niveis de pressdo positiva gerada nas vias
aéreas 13, Tais efeitos podem explicar a reducdo da necessidade de IOT em pacientes
criticos infectados pela COVID-19, melhorando a resposta na atenuacdo dos
sintomas. Trés estudos 2 22 23 foram incluidos na metanalise e favoreceram a CNAF
com OR de 0.34 (IC 95% 0.24, 0.49, p < 0.00001). Um dos estudos supracitados 3
conclui que o CNAF mesmo aplicado nos sinais de insuficiéncia respiratoria podem
minimizar a submissdo desses pacientes a ventilacdo mecéanica invasiva, mostrando
dados significativamente estatisticos (p < 0.00001).

Nosso resultado era esperado e pode ser explicado pelos efeitos fisioldgicos
gerados pelo CNAF comparados aos efeitos da oxigenoterapia convencional. Os
estudos 13 2223 gpresentaram protocolos similares e receberam por meio do CNAF
fluxo de 30 a 60 L/min com uma FiO2 entre 40 a 100%, mantendo como alvo uma

Sp0O2 = 93%.
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Mauri, et al *® descreveram que na insuficiéncia respiratéria aguda de
sintomatologia leve a moderada, o CNAF fornece atenuacgédo do quadro hipoxémico,
pois aumenta a pressdo das vias aéreas, o volume pulmonar expiratério final, a
oxigenacdao e a liberacdo de gas carbdnico do espaco morto.

O uso do CNAF também mostrou-se mais vantajoso que a VNI em relacdo ao
numero de mortes (OR 1.68, IC 95% 1.17- 2.40, p= 0.005). Na revisdo de He, et al
ao considerar a mortalidade (sem delimitacdo de tempo) ndo foi obtido resultado
similar (OR de 1.41; IC 95% 0.72, 2.74, p= 0.31), sendo o CNAF associado a menor
namero de mortes somente ao avaliar a mortalidade aos 28 dias de internacgéo
hospitalar. (OR 1.81, 1.12, 2.92, p= 0,02). Alguns autores © 23 33 retratam a
equivaléncia entre os métodos nado invasivos em relacdo a mortalidade, a diferenca
pode ter sido influenciada por aspectos especificos de cada método e os dados
admissionais de cada voluntarios.

Ressalta-se que as modalidades terapéuticas CNAF vs. VNI diferem quanto a
administracdo, tolerancia e desfechos clinicos. No CNAF, dependendo do fluxo nasal
e da abertura da boca, a terapia permite gerar discreto pico de PEEP com beneficio
na oxigenacédo devido a reducdo do espagco morto anatdmico. Na VNI a geracéo da
PEEP favorece o aumento da capacidade residual funcional (CRF) com tendéncia a
reducado do shunt pulmonar e consequentemente do trabalho respiratorio, impactando
diretamente na funcéo respiratdria & 23 2% 32, Contudo, a VNI pode estar associada ao
aumento do indice de falhas por apresentar grande pressao sobre uma interface,
levando alguns pacientes a sensacdo de fobia. Nestes casos, o CNAF mesmo
apresentando baixos resultados na melhora da relacdo da PaO2/FiO2, ¢é

recomendado por apresentar melhores adaptacgdes fisioldgicas 3% 41,
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A analise de subgrupo CNAF vs. oxigenoterapia para numero de mortes
envolveu cincos estudos 13 17:22.23.33 e mostrou que o CNAF é benéfico nessa reducéo
com OR de 0.22 (IC 95% 0.15, 0.31; p <0.00001). Ressalta-se a alta heterogeneidade
geral (x? 34.41, 12 = 88%), que foi influenciado pelo estudo retrospectivo de Demoule
et al [22], que gerou um weigth de 71.6% devido ao seu tamanho amostral (n= 379)
com OR de 0.09 (IC 95% 0.05, 0.15, p < 0.00001).

De forma geral, os resultados obtidos na literatura analisada indicam que tanto
o CNAF guanto o suporte ventilatério ndo invasivo podem reduzir o nimero de
intubacao e consequentemente a letalidade, sendo os mesmos utilizados de forma
isolada ou em associacdo de forma intermitente. Esta metanalise foi desenvolvida
através de uma extensa busca, triagem e extracdo de dados, a fim de identificar a
comparacao clinica entre o CNAF e o suporte ventilatorio ndo invasivo em pacientes
com COVID-19 que evoluiram para uma insuficiéncia respiratéria hipoxémica. As
limitagcbes encontradas para a elaboracao desta revisao, foi a escassez de ensaios
clinicos randomizados e o histérico clinico diferente dos pacientes que recebiam o
mesmo tratamento, causando um risco de resultados com viés e aumentando a
heterogeneidade.

Diante da atenuacdo mundial dos casos graves da COVID-19 como resultado
da vacinacgao, esta metanalise pode contribuir para um olhar critico na tomada de
decisbes, caso novos surtos de doencas respiratérias que evoluam para a

insuficiéncia respiratéria aguda grave venham a surgir.
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CONCLUSAO

Pacientes com insuficiéncia respiratéria decorrente da Covid-19, o CNAF foi
associado a menor ocorréncia de IOT apenas quando comparado a oxigenoterapia

convencional, mas foi mais vantajoso que a VNI em relacdo ao niumero de mortes

hospitalares.
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