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IMPACTO POTENCIAL DESSA PESQUISA

Esta tese de doutorado apresenta evidéncias originais sobre os efeitos da
telerreabilitacdo baseada em exercicio fisico em sobreviventes de COVID-19 apés
hospitalizagdo. Foram avaliadas a saude cardiorrespiratéria, a capacidade
funcional, bem como parametros vasculares e autondémicos em diferentes
momentos do seguimento pés-alta. Os resultados indicam que programas
domiciliares telemonitorados de 12 semanas s&o capazes de melhorar funcgao
pulmonar, saturagao de oxigénio em repouso, forga muscular respiratoria, rigidez
arterial e alguns componentes da capacidade funcional, mas ndo promovem, no
mesmo intervalo, mudangas consistentes em marcadores precoces de funcao
endotelial e autonémica. Esses achados refinam o entendimento sobre os alvos
mais responsivos da telerreabilitacdo pés-COVID-19, distinguindo claramente quais
sistemas se beneficiam de intervengbes remotas de meédio prazo e quais
provavelmente demandam protocolos mais longos, intensivos ou combinados. Com
isso, a tese fornece base empirica para o delineamento de futuros ensaios clinicos
e para a construgao de protocolos mais robustos, centrados em desfechos realistas
e clinicamente relevantes. Isso pode impactar a elaboragdo de protocolos
assistenciais e de politicas publicas de saude, uma vez que os resultados validam a
telerreabilitacdo como uma alternativa viavel para ampliar o acesso a reabilitagcao
pos-COVID-19, especialmente diante de alta demanda, restricbes presenciais e
barreiras geograficas, orientando critérios de elegibilidade, linhas de cuidado e
modelos hibridos com potencial de maior eficiéncia e racionalizagdo de recursos.
Por fim, esses elementos dialogam diretamente com o Objetivo de
Desenvolvimento Sustentavel (ODS) 3 (Saude e Bem-estar), ao apresentar
estratégias de reabilitacdo seguras e potencialmente custo-efetivas para
sobreviventes de COVID-19, com impacto na reducao de sequelas e na melhoria
da qualidade de vida. Adicionalmente, ao propor um modelo de cuidado remoto que
amplia o acesso a reabilitagdo em contextos de barreiras geograficas e de oferta
limitada de servigcos presenciais, esta tese contribui, de forma secundaria, para o
ODS 10 (Redugao das Desigualdades), ao favorecer maior equidade no acesso ao
cuidado, e para o ODS 9 (Industria, Inovagdo e Infraestrutura), ao incorporar
tecnologias de telemonitoramento e uma organizagdo inovadora dos servigos, o
que fortalece a agenda de inovacdo em saude e de desenvolvimento de solucdes
sustentaveis para sistemas de saude sobrecarregados.



POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

This doctoral thesis presents original evidence on the effects of exercise-based
telerehabilitation in COVID-19 survivors after hospitalization. Cardiorespiratory
health, functional capacity, as well as vascular and autonomic parameters were
assessed at different moments during post-discharge follow-up. The results
indicate that 12-week home-based, telemonitored programs can improve
pulmonary function, resting oxygen saturation, respiratory muscle strength, arterial
stiffness, and some components of functional capacity. However, it did not
promote consistent changes in early markers of endothelial and autonomic
function during the same time frame. These findings refine our understanding of
the most responsive targets of post-COVID-19 telerehabilitation, clearly
distinguishing which systems benefit from medium-term remote interventions and
which probably require longer, more intensive, or combined protocols. Thus, the
thesis provides an empirical basis for the design of future clinical trials and for the
development of more robust protocols, focused on realistic and clinically relevant
outcomes. This may help the elaboration of treatment protocols and public health
policies, since the results validate telerehabilitation as a feasible alternative to
expand access to post-COVID-19 rehabilitation, mainly in contexts of high
demand, limited in-person services, and geographical barriers, guiding eligibility
criteria, care pathways, and hybrid models with the potential for greater efficiency
and rational use of resources. Finally, these elements are directly aligned with
Sustainable Development Goal (SDG) 3 (Good Health and Well-Being), by
presenting safe and potentially cost-effective rehabilitation strategies for COVID-19
survivors, with an impact on reducing sequelae and improving quality of life.
Additionally, by proposing a remote care model that expands access to
rehabilitation in contexts marked by geographical barriers and limited availability of
in-person services, this thesis contributes, secondarily, to SDG 10 (Reduced
Inequalities), by promoting greater equity in access to care, and to SDG 9
(Industry, Innovation and Infrastructure), by incorporating telemonitoring
technologies and an innovative organization of services, thereby strengthening the
health innovation agenda and the development of sustainable solutions for
overburdened health systems.
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RESUMO

A COVID-19 associa-se a importantes danos a saude cardiorrespiratoria, vascular,
autonbmica e funcional, especialmente em individuos que necessitaram de
hospitalizagdo. Nesse contexto, a telerreabilitagdo fisica desempenha uma
estratégia potencialmente viavel para promover a recuperagdo em ambiente
domiciliar, mantendo o distanciamento social. Esta tese teve como objetivo avaliar,
em diferentes momentos do seguimento pods-alta, os efeitos de diferentes
programas de exercicio fisico domiciliar telemonitorado sobre a saude
cardiorrespiratoria, a capacidade fisica e funcional, bem como sobre parametros
vasculares e de funcdo autondmica em sobreviventes de COVID-19. No primeiro
estudo, intitulado “Four weeks of telerehabilitation does not add benefits to
cardiorespiratory and functional capacity recovery after hospital discharge due to
COVID-19: a randomized controlled trial’, 56 individuos foram randomizados para
quatro semanas de telerreabilitacdo baseada em exercicios ou acompanhamento
controle. Ambos os grupos apresentaram melhorias semelhantes em frequéncia
respiratoria, saturacao periférica de oxigénio, fungao endotelial e forca de preensao
manual, sugerindo que, no periodo inicial pos-alta, a recuperagao espontanea pode
superar os efeitos de um programa de curta duracdo. No segundo estudo,
“Cardiovascular, respiratory, and functional effects of home-based exercise training
after COVID-19 hospitalization”, 32 participantes foram alocados para 12 semanas
de treinamento fisico domiciliar telemonitorado ou controle. Embora ambos os
grupos tenham apresentado ganhos em funcdo pulmonar e forgca de preensao
manual, apenas o0 grupo exercicio reduziu a rigidez arterial carotideo-femoral e
aumentou a saturagcao de oxigénio em repouso e a forga muscular respiratoéria,
indicando beneficio especifico da intervencao sobre a saude vascular e respiratoria.
No terceiro estudo, “Does 12-weeks of Exercise-Based Telerehabilitation improve
Cardiac Autonomic and Endothelial Function After COVID-19 Hospitalization? A
Randomized Controlled Trial’, investigamos os efeitos das mesmas 12 semanas de
telerreabilitacdo sobre a funcdo endotelial e a variabilidade da frequéncia cardiaca.
Contrariamente a nossa hipétese inicial, ndo houve melhora desses parametros no
grupo intervengao, enquanto o grupo controle apresentou recuperagao espontanea
em alguns indices. De modo geral, os achados dos trés estudos sugerem que a
telerreabilitacédo de 12 semanas melhora alguns componentes cardiorrespiratorios e
funcionais, mas n&o necessariamente promove mudangcas em marcadores
precoces de funcdo endotelial e autondbmica apds hospitalizacdo por COVID-19.
Esses resultados podem ajudar a delinear protocolos mais robustos, esclarecendo
0 que realmente funciona, e o que ainda precisa ser aprimorado, na
telerreabilitacdo de sobreviventes da doenga.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; exercicio fisico; telerreabilitagao.



ABSTRACT

COVID-19 is associated with significant cardiorespiratory, vascular, autonomic, and
functional impairments, especially in individuals who required hospitalization. In this
context, physical telerehabilitation emerges as a potentially feasible strategy to
promote recovery at home while maintaining social distancing. This thesis aimed to
evaluate, at different moments during post-discharge follow-up, the effects of different
home-based, telemonitored exercise programs on cardiorespiratory health, physical
and functional capacity, as well as on vascular parameters and autonomic function in
COVID-19 survivors. In the first study, entitled “Four weeks of telerehabilitation does
not add benefits to cardiorespiratory and functional capacity recovery after hospital
discharge due to COVID-19: a randomized controlled trial’, 56 individuals were
randomized to four weeks of exercise-based telerehabilitation or control follow-up.
Both groups showed similar improvements in respiratory rate, peripheral oxygen
saturation, endothelial function, and handgrip strength, suggesting that, in the early
post-discharge period, spontaneous recovery may outweigh the effects of a short-term
program. In the second study, “Cardiovascular, respiratory, and functional effects of
home-based exercise training after COVID-19 hospitalization”, 32 participants were
allocated to 12 weeks of home-based, telemonitored exercise training or control.
Although both groups improved pulmonary function and handgrip strength, only the
exercise group reduced carotid-femoral arterial stiffness and increased resting oxygen
saturation and respiratory muscle strength, indicating a specific benefit of the
intervention on vascular and respiratory health. In the third study, “Does 12-weeks of
Exercise-Based Telerehabilitation improve Cardiac Autonomic and Endothelial
Function After COVID-19 Hospitalization? A Randomized Controlled Trial’, we
investigated the effects of the same 12-week telerehabilitation program on endothelial
function and heart rate variability. Contrary to our initial hypothesis, these parameters
did not improve in the intervention group, whereas the control group showed
spontaneous recovery in some indices. Overall, the findings from the three studies
suggest that 12-week telerehabilitation improves certain cardiorespiratory and
functional components but does not necessarily induce changes in early markers of
endothelial and autonomic function after COVID-19 hospitalization. These results may
help to delineate more robust protocols by clarifying what actually works, and what still
needs refinement, in telerehabilitation for COVID-19 survivors.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; exercise; telerehabilitation.



RESUMO SIMPLIFICADO PARA A POPULAGAO GERAL

A COVID-19 pode deixar diversas sequelas no coragao, nos pulmdes, nos
vasos sanguineos, no sistema nervoso autbnomo (que controla fungdes
automaticas do corpo) e na capacidade fisica, principalmente em pessoas que
precisaram ser internadas. Uma forma de tentar acelerar essa recuperagao € a
telerreabilitacdo baseada em exercicios: que sao programas de exercicio feitos
em casa, com acompanhamento a distancia por profissionais de saude. Nesta
tese de doutorado, foram avaliados sobreviventes de COVID-19 apés a alta
hospitalar, em diferentes momentos, para entender o que a telerreabilitacdo
realmente é capaz de melhorar.

No primeiro estudo, um programa curto, de quatro semanas, nao trouxe
beneficios adicionais em relagdo a recuperagado “natural” do organismo nesse
periodo inicial. J& em um programa mais longo, de 12 semanas, observou-se que
os participantes que fizeram exercicios em casa, com telemonitoramento, tiveram
melhora da fungdo pulmonar, da oxigenagao do sangue, da forga dos musculos
respiratorios e reducao da rigidez das artérias, em comparag¢ao ao grupo que nao
treinou. Por outro lado, essas 12 semanas de exercicios ndo foram suficientes
para melhorar alguns marcadores mais “finos” da saude dos vasos e do controle do
coragao pelo sistema nervoso autbnomo, que continuaram semelhantes ou até
melhoraram espontaneamente no grupo controle.

Esses resultados indicam que a telerreabilitacdo pode ser uma estratégia
importante e viavel para melhorar a respiragao, a saude das artérias e veias, bem
como, a capacidade funcional de pessoas que tiveram COVID-19 grave,
especialmente em cenarios com grande demanda, dificuldade de acesso a
servigos presenciais e barreiras geograficas. Ao mesmo tempo, mostram que
alguns aspectos da recuperagao exigem programas mais longos ou combinados,

ajudando a orientar futuras pesquisas, servigos de saude e politicas publicas.
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Capitulo 1:

Apresentacao e contextualizagao da tese
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1 APRESENTAGAO

A presente tese de doutorado foi desenvolvida no periodo de 2022 a 2026,
no Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias do Movimento — Interunidades
(PPGCM), da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP),
Campus Bauru. De forma geral, esta estruturada em trés artigos, sendo todos eles
alinhados a linha de pesquisa do PPGCM “Funcao cardiorrespiratéria e reabilitacdo
funcional”’, a qual tem como objetivos: investigar mecanismos, comportamentos e
adaptagdes cardiovasculares, respiratorias, autondmicas, hemodinamicas e
funcionais; bem como desenvolver e aplicar modelos de interveng¢des educacionais,
preventivas e/ou terapéuticas e programas de exercicio fisico direcionados ao
aprimoramento e a reabilitacdo da funcdo cardiovascular, hemodinamica,
respiratoria e funcional, em associagédo a processos patoldgicos, doengas cronicas
nao transmissiveis e condi¢des afins.

Este trabalho também esta alinhado com as atividades de pesquisa do
Laboratério de Pesquisa em Exercicios Fisicos e Doengas Crénicas (LEDOC),
lotado no Departamento de Educacdo Fisica da UNESP, Campus Bauru. Este
laboratério € coordenado pelo Prof. Dr. Emmanuel Gomes Ciolac, que também foi o
orientador desta tese de doutorado. O LEDOC foi o local onde foram realizadas a
maior parte das avaliagcbes, bem como, no Hospital Estadual de Bauru
(HEB/FAMESP). Nos topicos a seguir, sera apresentada a fundamentagao tedrica
que sustenta o desenvolvimento desta tese e embasa a pergunta de pesquisa que

orientaram os estudos.

1.1 CONTEXTUALIZAGCAO
1.2 Panorama histérico e impacto global da COVID-19

Em dezembro de 2019, autoridades de saude da cidade de Wuhan, na
provincia de Hubei, China, identificaram um agrupamento de casos de pneumonia
de causa desconhecida em pessoas que frequentavam um mercado local de frutos
do mar e animais vivos, fato que foi posteriormente comunicado a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) (Cucinotta; Vanelli, 2020; WHO, 2024). Em 7 de janeiro de
2020, um novo coronavirus foi identificado como agente causador desse surto e
recebeu, inicialmente, a denominagdo 2019-nCoV. Nas semanas seguintes, a
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doencga passou a ser chamada de doengca do coronavirus 2019 (coronavirus
disease 2019 - COVID-19) pela OMS, e o Comité Internacional de Taxonomia de
Virus (ICTV) nomeou o virus como coronavirus da sindrome respiratéria aguda
grave 2 (severe acute respiratory Syndrome Coronavirus 2 - SARS-CoV-2), em
razao de sua relagao genética com o SARS-CoV identificado em 2002 (Gorbalenya
et al., 2020). A partir de Wuhan, novos casos foram rapidamente detectados em
outras provincias chinesas (WHO, 2020a) em paises da Asia, Europa e Américas,
levados por meio de pessoas infectadas, configurando em poucas semanas um
cenario de disseminacgéao internacional do novo virus.

Em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou a COVID-19 uma emergéncia de
saude publica de importancia internacional, e em 11 de margo de 2020, diante da
transmissdo sustentada em multiplas regides e do crescimento exponencial de
casos e oObitos, a doenca foi oficialmente caracterizada como pandemia (WHO,
2020a). Nos meses seguintes, 0 SARS-CoV-2 se disseminou de forma intensa em
todos os continentes, com ondas epidémicas sucessivas que afetaram, em
diferentes momentos, paises das Américas, Europa, Asia, Africa e Oceania. Até o
final de 2023, a OMS estimava mais de 770 milndes de casos confirmados de
COVID-19 e cerca de 7 milhdes de 6bitos notificados em todo o mundo, embora
analises de excesso de mortalidade sugiram que o impacto real possa ter sido
substancialmente maior (Wang et al., 2020; WHO, 2023).

Paises como Estados Unidos, Brasil, india, Russia e México figuraram entre
aqueles com maior numero absoluto de mortes por COVID-19, de acordo com
estimativas globais a OMS (WHO, 2020a, 2023), refletindo tanto a magnitude das
ondas epidémicas quanto diferengas em fatores demograficos, na organizagao dos
sistemas de saude e nas respostas governamentais a crise sanitaria (Cucinotta;
Vanelli, 2020).

A disponibilidade de vacinas contra a COVID-19, a partir do fim de 2020,
representou um marco fundamental na mudanga do curso da pandemia.
Campanhas de vacinagédo em larga escala foram iniciadas em paises de alta renda
ainda em dezembro de 2020 e progressivamente ampliadas para outras regiées ao
longo de 2021, com utilizagao de diferentes plataformas vacinais, incluindo vacinas
de RNA mensageiro, vetores virais ndo replicantes e virus inativado (Goldin et al.,
2020; Levine-Tiefenbrun et al., 2021).

Hass e colaboradores (2021) realizaram um estudo observacional que
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demonstrou que a vacinagao reduziu de forma expressiva o risco de hospitalizagéo e
morte por COVID-19 em pacientes israelitas, especialmente em idosos e individuos
com comorbidades, contribuindo para a queda da letalidade observada nas ondas
epidémicas subsequentes (Haas et al., 2021). Ainda assim, a distribuicdo desigual de
vacinas entre paises e regides manteve altos niveis de adoecimento e morte em locais
com baixa cobertura vacinal, especialmente em paises de baixa e média renda
(Leung, 2020).

Epidemiologicamente, a pandemia de COVID-19 foi marcada por sucessivas
ondas de transmissao associadas ao surgimento de variantes de preocupacgao do
SARS-CoV-2, como Alfa, Gama, Delta e, posteriormente, Omicron. Essas
variantes, em geral, apresentaram maior transmissibilidade e, em alguns casos,
escape imune parcial, favorecendo a ocorréncia de novos picos de infecgdo em
diferentes regides (Liu; Rocklov, 2021; WHO, 2022). A combinacao entre alta
capacidade de disseminagdo viral, circulagdo em populagbes densamente
povoadas e resposta imune heterogénea, que pode ser influenciada por infecgdes
prévias e pela vacinacgao, resultou em um padréo dindmico e complexo de incidéncia,
com diferengas marcantes entre paises e ao longo do tempo (Liu; Rocklév, 2021).
Esse cenario epidemioldgico, em constante transformagao, ndo apenas moldou o
numero de casos e 6bitos, mas também definiu o perfil dos individuos acometidos,
a pressao sobre os sistemas de saude e a magnitude das repercussoes sistémicas
da doenga, incluindo o impacto sobre a saude cardiovascular que sera detalhado

nos topicos seguintes.

1.3 Aspectos virolégicos e epidemiolégicos do SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 integra o grupo dos coronavirus humanos (human coronavirus
- HCoV) patogénicos, pertencentes a subfamilia Coronavirinae e a ordem Nidovirales,
a qual compreende quatro géneros principais: alfa, beta, gama e deltacoronavirus
(Goldin et al., 2020; Van Eijk et al., 2021). Os alfas e betacoronavirus infectam
predominantemente mamiferos e, nas ultimas duas décadas, trés betacoronavirus de
origem zoonoética apareceram como importantes agentes de doenga grave em
humanos: o SARS-CoV, causador da sindrome respiratéria aguda grave; o
coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio (Middle East respiratory

syndrome coronavirus - MERS-CoV, responsavel pela MERS; e o SARS-CoV-2,
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responsavel pela COVID-19 (Goldin et al., 2020; Van Eijk et al., 2021). Diferentemente
dos HCoV sazonalmente circulantes, em geral vinculados a quadros respiratorios
leves semelhantes ao resfriado comum, esses coronavirus recém-identificados podem
causar de infecgbes assintomaticas a pneumonia grave, frequentemente associada a
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) (Van Eijk et al., 2021).

Do ponto de vista morfolégico, os coronavirus sado envelopados e
apresentam, a microscopia eletrénica, projegdes superficiais em forma de espiculas,
que conferem aspecto de coroa a particula viral. Dai a denominacao “coronavirus”,
derivada do latim corona, que significa coroa ou auréola. Sao virus relativamente
pequenos (aproximadamente 65-125 nm) e possuem genoma de RNA de fita
simples, de sentido positivo, com tamanho entre 26 e 32 kb, um dos maiores entre
os virus de RNA (Van Eijk et al., 2021). Embora coronavirus humanos tenham sido
descritos desde a década de 1960, surtos de SARS-CoV em 2002, na provincia de
Guangdong, China (Lipsitch et al., 2003), e de MERS-CoV em 2012 em paises do
Oriente Médio (Breban; Riou; Fontanet, 2013), chamaram ateng&o para o potencial
zoonotico dessa familia e para sua capacidade de causar doenga respiratoria grave
em humanos, com lesado pulmonar aguda e elevada letalidade em determinados
grupos (Goldin et al., 2020; Van Eijk et al., 2021).

Em comparacdo ao SARS-CoV, o SARS-CoV-2 demonstrou maior
capacidade de disseminagcao na comunidade, atribuida, entre outros fatores, a
presenca de mutagdes e possiveis eventos de recombinagao genética na proteina
Spike, particularmente na regiao do dominio de ligagao ao receptor (receptor-binding
domain — RBD). Essas alteracbes aumentam a afinidade da Spike pelo receptor da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) nas células humanas, facilitando a
entrada do virus e, consequentemente, sua transmissibilidade (Lai et al., 2020; Li et
al., 2020).

Do ponto de vista epidemiolégico, a COVID-19 disseminou-se rapidamente a
partir da Asia para outros continentes, alcangando em poucos meses dezenas de
paises e centenas de milhares de casos, com letalidade média global inicialmente
estimada em torno de 2—-3%, inferior a observada em surtos de SARS-CoV (cerca
de 9%) e MERS-CoV (aproximadamente 34%), porém associada a um volume
absoluto de casos e 6bitos muito superior (Wang et al., 2020; WHO, 2020a).

A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre principalmente por goticulas

respiratorias e aerossois gerados durante fala, tosse ou espirro e, em menor grau,
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por contato com superficies contaminadas, afetando de forma particular
populagdes urbanas densamente povoadas e trabalhadores da area da saude (Lai
et al., 2020). A gravidade clinica da COVID-19 varia amplamente e € modulada por
fatores como idade avancada, presenca de comorbidades cardiovasculares,
metabdlicas e respiratérias e, possivelmente, pela carga viral inicial, entre outros (Li
et al.,, 2020). Esse padrdao de disseminacdo rapida e ampla reflete o elevado
potencial de transmissibilidade do SARS-CoV-2.

Nesse contexto, a taxa de transmissibilidade do SARS-CoV-2, expressa pelo
numero reprodutivo basico (Ry), € superior a de diversos virus respiratorios que
historicamente causaram epidemias, o que contribui para explicar a magnitude da
pandemia de COVID-19. Em termos simplificados, o Ry pode ser estimado como o
produto entre a taxa de contato entre individuos suscetiveis e infectados, a
probabilidade de transmissao por contato e a duragédo média do periodo infeccioso,
de modo que aumentos em qualquer um desses componentes se refletem em
maior capacidade de disseminacdo do patogeno (Heesterbeek; Dietz, 1996). As
estimativas iniciais situaram o R, da cepa original em torno de 2—3, valor maior que
o da influenza sazonal e do virus influenza A (H1N1) pandémico de 2009, cujos R,
sdo, em geral, inferiores a 2 (Coburn; Wagner; Blower, 2009; Fraser et al., 2009;
Lai et al., 2020).

Em comparagdo com outros coronavirus associados a sindrome respiratoria
aguda grave, o SARS-CoV (2002-2003) apresentou R, em faixa parcialmente
semelhante, de aproximadamente 2—4, porém com padrdo de transmissao mais
restrito, predominantemente em ambiente hospitalar e com menor participacdo de
casos assintomaticos, o que facilitou sua contencao (Lipsitch et al., 2003). Ja o
MERS-CoV manteve, na maioria dos contextos comunitarios, R, inferior a 1, sem
capacidade de sustentar cadeias prolongadas de transmiss&o na populagéo geral
(Breban; Riou; Fontanet, 2013; Kucharski; Althaus, 2015). Com o surgimento das
novas variantes - Alfa, Delta e, posteriormente, Omicron - a transmissibilidade da
COVID-19 aumentou substancialmente. Por exemplo, estimativas para a variante
Delta sugerem R, em torno de 5-8, aproximando-se de virus altamente
contagiosos como o da varicela, cujo R, € de 8-10, embora ainda abaixo do
sarampo, que atinge valores entre 12 e 18 (Fine, 1993; Liu; Rocklév, 2021). Assim, o

SARS-CoV-2 combina um R, elevado com importante proporcido de infecgdes
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assintomaticas ou oligossintomaticas, o que, na pratica, torna sua disseminagao
mais dificil de controlar do que a de outros coronavirus de surgimento recente
previamente descritos.

Além da transmissdo predominantemente por inalacdo de particulas
respiratorias contendo o virus, o SARS-CoV-2 também pode ser transmitido
indiretamente por fémites, isto €, pelo contato com objetos e superficies
contaminadas, seguido de autoinoculagdo em mucosas, embora essa seja
considerada uma via secundaria. Por isso, evidéncias experimentais e
epidemioldgicas reforcam a importancia de medidas como ventilagdo adequada de
ambientes, uso de mascaras e higiene das maos para mitigar a propagacéao viral
(Shereen et al., 2020; WHO, 2020a).

1.4 Fisiopatologia da COVID-19

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 é iniciada quando sua proteina Spike se liga ao
ECA2, expresso em células epiteliais do trato respiratorio, células
endoteliais, enterdcitos intestinais, cardiomiocitos, células renais e neurdnios, entre
outros tecidos. A entrada viral é facilitada por proteases como a transmembrane
protease serine 2 (TMPRSS2), que cliva a proteina Spike, permitindo a fusdo da
membrana viral com a membrana celular e a liberagdo do genoma de RNA viral no
citoplasma (Beyerstedt; Casaro; Rangel, 2021; Hoffmann et al., 2020; Van Eijk et al.,
2021). Em consequéncia desse amplo espectro de células-alvo, a COVID-19 se
caracteriza como uma infecgdo multissistémica complexa (Siordia, 2020).
Inicialmente descrita sobretudo como uma sindrome respiratéria aguda, tornou-se
rapidamente evidente que sua fisiopatologia envolve uma interacao intrincada entre
resposta imune, dano vascular, coagulopatia e comprometimento de multiplos
orgaos, com manifestacbes que podem persistir mesmo apds a resolucao da fase
aguda (Cucinotta; Vanelli, 2020; Heubel et al., 2022). A disseminagdo do SARS-
CoV-2 no organismo humano tem inicio, em geral, apds a infecgéo primaria no trato
respiratorio superior, podendo evoluir para comprometimento do trato respiratério
inferior e, em alguns casos, para propagacao sistémica por meio da circulagao
sanguinea, caracterizando o fenbmeno de viremia (Beyerstedt; Casaro; Rangel,
2021). A ampla distribuicdo do receptor ECA2 em diferentes tecidos, incluindo

pulmdes, coragéo, rins, trato gastrointestinal e sistema nervoso central, favorece o
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tropismo viral para multiplos 6érgaos e ajuda a explicar a natureza multissistémica e
a heterogeneidade de apresentagdes clinicas da COVID-19 (Van Eijk et al., 2021).
Pacientes com elevada carga viral, sobretudo na fase inicial da infec¢do, tendem a
apresentar pior progndéstico, com maior risco de disfuncdo de multiplos érgéos,
sugerindo que a magnitude da replicagao viral contribui para a extensao do dano
tecidual e a gravidade do quadro clinico (Beyerstedt; Casaro; Rangel, 2021).

Quando a contencgao viral precoce € insuficiente, observa-se uma ativagao
exacerbada do sistema imune inato, com recrutamento massivo de mondcitos,
macrofagos e neutrofilos para o pulméo e outros, tecidos-alvo. Esses leucécitos,
em conjunto com células T ativadas, liberam citocinas pro-inflamatérias como
interleucina-6 (IL-6), interleucina-1p (IL-1B), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
fator estimulador de colbnias de granulécitos-macrofagos, entre outras,
configurando um quadro de resposta inflamatéria sistémica desregulada
frequentemente referido como “tempestade de citocinas” (Conti, 2020; Van Eijk et
al., 2021). Essa resposta hiper inflamatoria promove dano tecidual direto, aumento
da permeabilidade vascular, edema alveolar e disfungdo endotelial generalizada,
podendo evoluir para SDRA, choque e faléncia de multiplos 6rgaos em casos
graves (Conti, 2020; Van Eijk et al., 2021).

Esse conjunto de mecanismos, como o tropismo viral amplo, a viremia, a
resposta imune exacerbada e lesdo endotelial, estabelecem a base para o
entendimento da fisiopatologia cardiovascular da COVID-19, uma vez que o
miocardio e a vasculatura estao entre os principais alvos da inflamacao sistémica e
da disfuncéo endotelial induzidas pelo SARS-CoV-2 (Heubel et al., 2022; Van Eijk
et al., 2021).

1.5 Manifestagoes clinicas da COVID-19 e estratificacao de gravidade

A apresentagdo clinica da COVID-19 é heterogénea, variando desde
quadros assintomaticos até formas criticas com faléncia de multiplos 6rgéos. Na
maioria dos individuos, especialmente jovens e sem comorbidades, a infec¢ao pelo
SARS-CoV-2 cursa com sintomas leves a moderados, incluindo febre, tosse seca,
fadiga, mialgia, cefaleia, odinofagia, congestdo nasal, diarreia e, de forma
relativamente especifica, anosmia e ageusia (Guan et al., 2020; Huang et al.,
2020a, 2020b). Em uma parcela dos casos, no entanto, observa-se progressao
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para acometimento pulmonar mais intenso, com dispneia, taquipneia, queda da
saturacao periférica de oxigénio (SpO.) e sinais de insuficiéncia respiratéria aguda.

Com base em critérios clinicos e laboratoriais, as formas de COVID-19 sdo
frequentemente classificadas em leve, moderada, grave e critica (Després,
2021; Huang et al., 2020a; WHO, 2020b). Os quadros leves caracterizam-se por
sintomas inespecificos de vias aéreas superiores, sem evidéncia de pneumonia ou
hipéxia. A forma moderada inclui evidéncia clinica ou radiolégica de pneumonia,
com febre e tosse associadas a taquipneia leve, porém com SpO, geralmente =
94% em ar ambiente. Os casos graves apresentam taquipneia acentuada, uso de
musculatura acesséria, SpO, < 94% e sinais de esforgo respiratdrio, enquanto a
forma critica engloba pacientes com SDRA, choque séptico e disfungdo de
multiplos 6rgéos, frequentemente exigindo suporte ventilatério invasivo e cuidados
intensivos (Conti, 2020; Cucinotta; Vanelli, 2020; WHO, 2020a).

Essa estratificagdo de gravidade tem implicagbes diretas na necessidade de
cuidados especiais, internacdo hospitalar e tratamento em Unidade/Centro de
Terapia Intensiva (UTI) (Turan; Topaloglu; Ozyemisci Taskiran, 2021). Pacientes
com fatores de risco como idade avangada, obesidade, diabetes mellitus,
hipertensdo arterial sistémica e doenga cardiovascular prévia apresentam maior
probabilidade de evoluir de formas leves/moderadas para quadros graves ou
criticos, bem como maior risco de 6bito (Guan et al., 2020; Li et al., 2020). A
presenca de comorbidades cardiovasculares, em particular, esta associada a maior
incidéncia de lesao miocardica aguda, arritmias e eventos tromboembdlicos durante
a hospitalizagdo, o que reforga a necessidade de monitorizagcdo hemodinamica e
cardioldgica mais estreita nesses pacientes (Besnier et al., 2020; Kaliyaperumal et
al., 2021).

Além da fase aguda, um contingente significativo de individuos evolui com
sintomas persistentes ou novos sintomas apds a infecgdo inicial, quadro
frequentemente denominada sindrome p6s-COVID ou COVID longa (Al-Aly; Xie;
Bowe, 2021). Fadiga intensa, dispneia aos esforgos, dor toracica, palpitagées,
intolerancia ortostatica, alteragcdes cognitivas e disturbios do sono sdo queixas
comuns, com impacto substancial na capacidade funcional e na qualidade de vida,
mesmo em individuos que ndo apresentaram formas criticas durante a fase aguda
(Ahmed et al., 2022). Esse cenario destaca a importancia de estratégias

estruturadas de acompanhamento e reabilitacdo, nas quais o exercicio fisico
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supervisionado ocupa papel central.

1.6 Saude cardiovascular e COVID-19

O endotélio vascular é formado por uma camada de células que reveste a
superficie luminal de todo o sistema circulatério e com isso, configura-se como um
orgao dinamico, central na regulagdo da homeostase vascular e na interface entre
inflamacéao, coagulagao e fungao cardiovascular (Aljadah et al., 2024; Heubel et al.,
2022; Marsh; Coombes, 2005).

Em condigbes fisiolégicas, o endotélio mantém um equilibrio preciso entre
mediadores vasodilatadores, como o oOxido nitrico (NO) e a prostaciclina, e
vasoconstritores, como a endotelina-1, ajustando o ténus vascular e a perfusédo
tecidual. Ao mesmo tempo, regula a hemostasia ao articular fatores pro-
coagulantes, como o fator tecidual, a trombina e moléculas de adeséao plaquetaria,
com mecanismos anticoagulantes e fibrinoliticos, entre eles a proteina C ativada, a
trombomodulina e o préprio NO (Green et al., 2011; Varga et al.,, 2020). Dessa
forma, contribui para manter o sangue fluido na circulagdo, sem perder a
capacidade de formar coagulos de maneira rapida e localizada em resposta a
lesbes vasculares (Heiss et al., 2023).

Diante de estimulos como infecgdo, estresse oxidativo, hipdxia ou outros
tipos de agressao, o endotélio aumenta a expressdo de moléculas de adeséo, que
sdo proteinas de membrana que regulam quando, onde e como os leucécitos
deixam a circulagdo e migram para os tecidos, permitindo seu recrutamento
seletivo ao local afetado (Libby; Lischer, 2020; Teuwen et al.,, 2020). Essas
moléculas possibilitam que os leucdcitos se fixem a parede do vaso, desacelerem e
atravessem o endotélio de maneira localizada. Ao mesmo tempo, o endotélio
modula a permeabilidade vascular, facilitando a passagem controlada de células e
proteinas plasmaticas para o intersticio, sem comprometer significativamente a
integridade da barreira vascular (Libby; Lischer, 2020; Teuwen et al., 2020).

Na COVID-19, esse equilibrio regulatério do endotélio € profundamente
alterado. A expressdo de ECA2 em células endoteliais torna o endotélio um alvo
direto para o SARS-CoV-2, e estudos histopatoldgicos descrevem endotelite difusa
em diferentes leitos vasculares, com evidéncias de infeccdo endotelial, apoptose e

edema intersticial (Varga et al., 2020). Em paralelo, a resposta inflamatoria
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sistémica tipica dos quadros moderados e graves, marcada pela elevacéo da IL-6,
TNF-a e outras citocinas pré-inflamatérias, reduz a biodisponibilidade de NO,
aumenta o estresse oxidativo e intensifica a expressdo de moléculas de
adesdao e de fatores pré-coagulantes na superficie endotelial (Libby; Luscher,
2020; Teuwen et al., 2020). Como consequéncia, o endotélio perde parte de suas
propriedades vasodilatadoras, antiagregantes e anticoagulantes, passando a
apresentar um fendtipo predominantemente vasoconstritor, pré-inflamatério e pré-
trombotico (Aljadah et al., 2024; Varga et al., 2020).

Esse conjunto de alteragdes da suporte ao conceito de imunotrombose como
mecanismo central na fisiopatologia vascular da COVID-19. A ativagao conjunta de
células endoteliais, plaquetas, neutrofilos e do sistema complemento (um conjunto
de proteinas do sangue que, ao ser ativado, amplifica a inflamacéo e favorece a
formacdo de trombos), favorece a formacao de neutrophil extracellular traps
(NETSs), a deposicéo de fibrina e a geragao de microtrombos na circulagao pulmonar
e sistémica (Libby; Luscher, 2020; Teuwen et al., 2020). Trata-se de um processo
especifico da coagulagao intravascular disseminada classica, caracterizado por um
marcado predominio de trombose em relacdo ao sangramento (Teuwen et al.,
2020). Estudos de autdpsia em pacientes que morreram por COVID-19 descrevem,
de forma consistente, endotelite generalizada associada a microtrombose em leitos
pulmonares, cardiacos, renais e cerebrais (Varga et al., 2020). Na pratica clinica,
esse padrao se manifesta como alta incidéncia de tromboembolismo venoso,
tromboembolismo pulmonar, acidente vascular cerebral isquémico e infarto agudo
do miocardio, muitas vezes apesar do uso de tromboprofilaxia farmacoldgica,
especialmente em pacientes em estado critico (Libby; Luscher, 2020).

A disfungao endotelial induzida pela COVID-19 contribui de maneira decisiva
para a ocorréncia de lesdo miocardica, arritmias e descompensagao da
insuficiéncia cardiaca (Lambadiari et al., 2021). A combinagdo de vasoconstrigao
generalizada, aumento da pds-carga, redugdo do oxigénio disponivel devido a
formacao de microtrombos e a baixa oxigenagcao causada pelo comprometimento
pulmonar favorece a ocorréncia de isquemia no musculo cardiaco. Isso pode-se
manifestar tanto como infarto agudo do miocardio, quanto como lesdo subclinica,
que é identificada apenas pelo aumento de biomarcadores cardiacos, como a
troponina (Besnier et al., 2020; O’'Doherty et al., 2021).

Em individuos com doenga cardiovascular pré-existente, essa sobrecarga
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hemodindmica e microvascular se associa a maior risco de descompensagao e
piores desfechos clinicos. Além disso, ha crescente evidéncia de que alteragdes da
funcdo endotelial possam persistir apds a fase aguda da infecgdo (Aljadah et al.,
2024; Heubel et al., 2022; Varga et al., 2020), contribuindo para o aumento de risco
de eventos cardiovasculares em médio prazo descrito em estudos de coorte de
sobreviventes de COVID-19 (Al-Aly; Xie; Bowe, 2021; Xie et al., 2022). Nesse
contexto, o endotélio deixa de ser apenas um alvo da agressao viral e inflamatoéria
para ocupar posi¢cado central na integragao entre a lesdo aguda e as repercussdes
cardiovasculares tardias, reforcando a importancia de estratégias voltadas a
protecao endotelial e a prevengao de eventos tromboéticos na abordagem desses

pacientes.

1.7 Condicionamento fisico e COVID-19

Estudos recentes elucidam que a pratica regular de exercicio fisico induz
adaptacgdes imunometabdlicas (ex.: aumento de linfécitos T reguladores, redugao
de IL-6) e vasculares, por exemplo: aumenta a expressédo de eNOS, além de
melhorar a biogénese mitocondrial endotelial (Boutouyrie; Bruno, 2019; Teuwen et
al., 2020), que conferem resiliéncia contra a tempestade de citocinas e a disfungao
endotelial desencadeadas pelo SARS-CoV-2 (Aljadah et al., 2024; Nieman; Wentz,
2019; Varga et al., 2020). Tais adaptagdes explicam, em parte, a associagao entre
maior capacidade cardiorrespiratoria prévia e menor risco de hospitalizagao (Sallis
et al.,, 2021), além de recuperacao acelerada da fungdo endotelial p6s-COVID
(Viana et al., 2022).

Evidéncias encontradas ao longo da pandemia indicam que o nivel de
atividade fisica habitual e o condicionamento cardiorrespiratério prévio influenciam
a susceptibilidade a formas graves de COVID-19 e o desfecho clinico apds a
infecgdo. Viana e colaboradores (2022) realizaram um estudo de coorte prospectivo
que mostrou que o maior nivel de atividade fisica prévia se associou a melhor
funcao ventilatéria e desempenho de caminhada p6s-COVID (Viana et al., 2022). Ja
Sallis et al. (2021) compararam as taxas de hospitalizagdo, admissées na UTI e
mortalidade de pacientes com COVID-19 que atendiam ou ndo ao minimo de
atividade fisica diaria recomendada pelas diretrizes de saude. A amostra foi

composta por mais de 48 mil adultos com COVID-19. Os achados desse estudo
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sugeriram que a inatividade fisica se associou a maior risco de hospitalizacao,
admissdo em UTI e morte. Essa associagcado persiste mesmo apds o ajuste para
idade, sexo, indice de massa corporal e presenga de comorbidades, sugerindo que
a inatividade fisica constitui um fator de risco independente para piores desfechos
(Sallis et al., 2021).

Sob a perspectiva fisiologica, individuos com melhor capacidade
cardiorrespiratoria dispdem de maior reserva funcional para enfrentar as demandas
impostas pela infecgdo sistémica e pela hipoxemia associada ao acometimento
pulmonar (Sallis et al., 2021). Valores elevados de consumo maximo de oxigénio
estdo relacionados a maior densidade capilar muscular, melhor fungcdo endotelial,
maior eficiéncia ventilatéria e melhor resposta autonédmica ao estresse, fatores que
podem atenuar o impacto hemodinamico e respiratério da doenca (Mai; Del Pinto;
Ferri, 2020). Além disso, o condicionamento fisico regular associa-se a um perfil
inflamatoério mais favoravel, com menores niveis basais de marcadores proé-
inflamatorios e melhor capacidade de resolugdo da inflamagdo aguda, o que
potencialmente reduz o risco de tempestade de citocinas e de dano endotelial
generalizado em resposta ao SARS-CoV-2 (Nieman; Wentz, 2019).

No periodo que ocorre logo apés a fase aguda da COVID-19, o
condicionamento prévio também parece modular a velocidade de recuperacao
funcional (Jimeno-Almazan et al., 2021; Viana et al., 2022). Individuos previamente
ativos tendem a apresentar recuperagao mais rapida de sintomas como fadiga e
dispneia, bem como menor perda de forga muscular e menor comprometimento da
capacidade de exercicio apdés a alta hospitalar, em comparacido com pacientes
sedentarios (Jimeno-Almazan et al., 2021). Esses achados reforcam o conceito de
que a aptidao fisica constitui um importante determinante para bons progndsticos
na COVID-19, tanto na fase aguda quanto na reabilitagdo, e justificam a incluséo
sistematica de avaliacado funcional e programas de exercicio fisico nos protocolos
de cuidado pos-COVID-19, especialmente em pessoas com risco ou doenga

cardiovascular estabelecida.

1.8 Fisiologia do exercicio fisico e COVID-19

O exercicio fisico exerce multiplos efeitos benéficos sobre os sistemas

imunoldgico (Scartoni et al., 2020), cardiopulmonar (Viana et al., 2022), metabdlico
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e neuroendocrino (De Oliveira-Junior et al., 2021), que s&o particularmente
relevantes no contexto da COVID-19. Em termos imunolégicos, a pratica regular de
exercicio aerobio moderado melhora o sistema imune, aumenta temporariamente a
circulagao de células de defesa, como os linfécitos T e reduz a inflamagéo cronica
de baixo grau (Ciolac; Rodrigues da Silva; Vieira, 2020; Nieman; Wentz, 2019). Ao
modular a resposta imune, o exercicio tende a favorecer uma resposta antiviral
mais eficiente e menos propensa a desregulacado inflamatéria que caracteriza os
quadros graves de COVID-19 (Everaerts et al., 2021; Nieman; Wentz, 2019).

No ambito cardiovascular, o exercicio aerdobio e o treinamento combinado
promovem melhora da fungdo endotelial (Marsh; Coombes, 2005), aumento da
biodisponibilidade de NO e redugao da pressao arterial (Ciolac, 2012; Cornelissen;
Buys; Smart, 2013; Teixeira do Amaral et al., 2022b), otimizacao do perfil lipidico e
da sensibilidade a insulina (Alvarez et al., 2018), além de efeitos favoraveis sobre a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e o equilibrio autonémico (Cornelissen
et al.,, 2011; Cornelissen; Buys; Smart, 2013; Cornelissen; Fagard, 2005; Task
Force, 1996). Tais adaptagcbes contribuem para reduzir o risco de eventos
tromboéticos e de descompensacédo de doencas cardiovasculares pré-existentes,
fatores estreitamente relacionados a pior desfecho clinico da COVID-19. Em
individuos com histérico prévio de exercicio fisico regular, esses efeitos podem
resultar em menor vulnerabilidade a lesdo miocardica, arritmias e insuficiéncia
cardiaca durante e apos a infecgao (Aljadah et al., 2024; Clemente-Suarez et al.,
2022).

Na fase de reabilitagdo pdés-COVID-19, o exercicio fisico € uma forma de
intervengcdo central para restaurar a capacidade funcional, amenizar o
descondicionamento cardiorrespiratério e musculoesquelético e reduzir sintomas
persistentes como fadiga e dispneia (Ahmed et al., 2022; Longobardi et al., 2023).
Programas estruturados de treinamento, envolvendo exercicios aerdbios de
intensidade leve a moderada, progressivamente ajustados, associados a exercicios
resistidos para grandes grupos musculares, demonstraram melhorar o consumo de
oxigénio de pico (Everaerts et al., 2021; Tamburlani et al., 2023), a forca muscular
periférica (Mendes et al., 2024; Teixeira do Amaral et al., 2022b), a qualidade de
vida e perfil de humor em sobreviventes de COVID-19 (Longobardi et al., 2023;
Pereira et al., 2020; Teixeira do Amaral et al., 2022a; Zanini et al., 2022), incluindo

aqueles que necessitaram de hospitalizagdo e ventilagdo mecanica (Jimeno-
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Almazan et al., 2021). Adicionalmente, o exercicio fisico supervisionado pode
contribuir para a normalizagdo gradual de marcadores de inflamagao e de funcéo
autonémica, com potencial reducéo de risco cardiovascular a médio e longo prazo

nessa populagao (WHO, 2020c).

1.9 Estratégias de intervengao e reabilitagao e COVID-19

As medidas de distanciamento fisico e isolamento social implementadas
durante a pandemia de COVID-19 impuseram desafios significativos a oferta de
programas tradicionais de reabilitagdo cardiopulmonar, frequentemente baseados
em atendimentos presenciais (Tse et al, 2021). Nesse contexto, diferentes
estratégias de intervengdo a distancia foram desenvolvidas e testadas, com o
objetivo de oferecer suporte seguro e efetivo a recuperagao funcional de individuos
acometidos pela doenca (WHO, 2020c).

A “telerreabilitacéo”, termo que engloba intervengdes de reabilitagdo mediadas
por meio de tecnologias da informagdo e comunicagdo, surgiu como uma
alternativa promissora, especialmente no contexto da COVID-19, permitindo a
realizacdo de sessbes sincronas (por videoconferéncia) ou assincronas (por
aplicativos, plataformas digitais e videos educativos) de exercicio fisico e educagao
em saude (Cooper et al., 2001; Teixeira do Amaral et al., 2022b; Tsai et al., 2017).
Em programas tele-supervisionados, profissionais de saude podem orientar e
monitorar remotamente a execugéo dos exercicios, ajustando o programa conforme
o principio FITT (Frequéncia, Intensidade, Tempo (volume) e Tipo), (Thompson;
Gordon; Pescatello, 2010) e tendo como ferramenta de controle a frequéncia
cardiaca, percepgao subjetiva de esforgo (PSE) (Borg, 1982) e, quando disponivel,
a Sp0,.

Entre as ferramentas utilizadas, destacam-se cartilhas educativas com
prescricdes de exercicios domiciliares (Ciolac; Teixeira do Amaral, 2020), videos
demonstrativos (Teixeira do Amaral et al.,2026), aplicativos de monitorizagdo e
grupos de suporte via chamadas de video ou mensagens instantaneas (Banskota;
Healy; Goldberg, 2020). Algumas das vantagens dessas estratégias incluem maior
alcance geografico, redugdo de custos de deslocamento, possibilidade de
manutencdo da reabilitacdo mesmo em periodos de alta circulacdo viral e
flexibilidade de horarios para os participantes (Cooper et al., 2001; Gounaridi et al.,
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2023; O’Doherty et al., 2021; WHO, 2020c; Zampolini et al., 2008). Por outro lado,
Solis-Navarro e colaboradores (2022) também destacam algumas barreiras e
limitadores da pratica de atividade fisica via telerreabilitacdo, como a necessidade
de acesso a dispositivos e conexao a internet, dificuldades na avaliagao presencial
da resposta hemodinamica e respiratéria, menor controle direto da execug¢ao dos
exercicios e maior variabilidade na adesao (Solis-Navarro et al., 2022).

Estudos preliminares, como o de Mukaino et al.,, (2020) e Tsai e
colaboradores (2017), sugerem que programas de telerreabilitagdo estruturados
podem promover ganhos significativos em capacidade funcional e resisténcia
aerdbia, bem como, dos sintomas e qualidade de vida em pacientes p6s-COVID-19
(Mukaino et al., 2020; Tsai et al., 2017), com perfil de seguranga aceitavel quando
ha critérios claros de inclusao, estratificacdo de risco cardiovascular e orientagbes
precisas sobre sinais de alerta (Spruit et al., 2020). No entanto, a literatura ainda é
heterogénea quanto aos protocolos empregados, em termos de tipo de exercicio,
intensidade, duracdo e periodo de acompanhamento, o que evidencia a
necessidade de estudos controlados adicionais para definir estratégias otimizadas,

sobretudo em individuos com comprometimento cardiovascular.

1.10 Objetivos e hipotese da tese

A luz das evidéncias apresentadas nos tdpicos anteriores, torna-se evidente
que a COVID-19 compromete de maneira consistente a saude cardiorrespiratoria, a
capacidade fisica e o desempenho funcional, sobretudo entre individuos que
necessitaram de hospitalizacdo. Além disso, os dados disponiveis indicam que o
exercicio fisico, seja enquanto componente de um estilo de vida fisicamente ativo ou
seja por meio de programas estruturados de reabilitacdo, € uma estratégia central
para atenuar tais repercussdoes deletérias e favorecer a recuperacido desses
pacientes.

Apesar dos avancgos recentes, ainda persistem lacunas importantes na
literatura quanto a definicdo dos protocolos de exercicio mais adequados para
individuos em diferentes fases do p6s-COVID-19 e com distintos perfis de risco
cardiovascular. Aspectos fundamentais como tipo, intensidade, frequéncia, duragao e
forma de entrega das intervengdes, incluindo o uso de aplicativos, videos, cartilhas

educacionais e outras ferramentas de prescricdo remota, ainda carecem de
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padronizagao e robustez de evidéncias. Nesse contexto, os protocolos propostos
nesta tese de doutorado foram delineados para avaliar diferentes intervencdes de
exercicio fisico especificamente voltadas a populacao pés-COVID-19, com énfase na
recuperacao da fung¢ao cardiovascular, da capacidade cardiorrespiratoria, fisica e
funcional, bem como na melhora da disfuncédo endotelial e da fungao autondémica.

Em termos gerais, os programas de telerreabilitacdo combinaram treinamento
aerobio e exercicios resistidos para grandes grupos musculares, estruturados de
acordo com o principio FITT, com manipulagéo sistematica da frequéncia (numero de
sessdes semanais), intensidade (leve a moderada, com progressdo controlada),
tempo (duragdo de cada sessédo) e tipo de exercicio (aerébio continuo), exercicios
resistidos e alongamentos. As intervencdes foram conduzidas a distancia, por meio
de diferentes plataformas digitais, e tiveram a intensidade monitorada pela PSE.

Com base na contextualizagdo apresentada, a lacuna de conhecimento que
norteou os artigos dessa pesquisa foi saber se, em pacientes previamente
hospitalizados pela COVID-19, a participagdo em programas de atividade fisica e
exercicio fisico estruturado e supervisionado a distadncia € capaz de melhorar
parametros cardiorrespiratorios, vasculares, autonbmicos e funcionais em
comparacgao aos cuidados usuais sem intervengao especifica de exercicio, bem como
se a duragao do programa influencia a magnitude desses efeitos.

Neste sentido, o objetivo geral da tese foi avaliar os efeitos da telerreabilitagéo
baseada em exercicio fisico, de curta (30 a 45 dias) e longa duragéo (12 semanas),
sobre a saude cardiorrespiratoria, a capacidade fisica e funcional, parametros
vasculares (rigidez arterial e fungdo endotelial) e controle autonémica cardiaco de
individuos que foram hospitalizados pela COVID-19.

E a partir dos objetivos e da lacuna de pesquisa, foram formuladas as hipéteses
nula (Ho) e alternativa (H1):

1. Ho:

a) Em individuos previamente hospitalizados por COVID 19, a
telerreabilitacdo baseada em exercicio fisico, independentemente da sua
duragdo, nao produz diferengas significativas, em comparacéo aos cuidados
usuais sem intervencgao estruturada de exercicio, em:

v Variaveis cardiorrespiratérias (fungdo pulmonar, SpO,, pressdes
respiratorias maximas e frequéncia respiratoria);

v' Desempenho funcional (forga de preensdo manual, teste de sentar
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levantar cinco vezes (TSL), teste de levantar e andar cronometrado (Timed Up
and Go — TUG) e teste de caminhada de seis minutos (TC6));

v’ Parametros vasculares (rigidez arterial e fungdo endotelial,
mensurados pela velocidade da onda de pulso carétido-femoral (VOP), e
dilatagdo mediada pelo fluxo — (DMF));

v' Parametros de fungdo autonémica cardiaca (indices de VFC).

2. Hq:

b) Em individuos previamente hospitalizados por COVID 19, a
telerreabilitacdo baseada em exercicio fisico, independentemente da sua
duragédo, melhora significativamente, em comparagdo aos cuidados usuais
sem intervencgao estruturada de exercicio, as:

v Variaveis cardiorrespiratorias (fungdo pulmonar, SpO,, pressdes
respiratérias maximas e frequéncia respiratoria);

v' Desempenho funcional (forga de preensao manual, TSL, TUG e TC6);

v’ Parametros vasculares (rigidez arterial e fungdo endotelial,
mensurados pela VOP, e DMF);

v' Parametros de fungdo autondmica cardiaca (indices de VFC).

1.11 Estrutura da tese e programa de pesquisa:

A presente tese integra um projeto de pesquisa amplo, cujo objetivo principal
€ investigar as alteragdes agudas e tardias em pacientes hospitalizados pela COVID-
19, bem como verificar o efeito de diferentes programas de telerreabilitacao
baseada em exercicio fisico sobre a capacidade cardiorrespiratoria, a capacidade
funcional e a funcédo autonémica cardiaca dessa populacgao.

Esse projeto foi originalmente delineado em trés fases sequenciais: (1) fase
hospitalar, com avaliagbes nas primeiras 24—72 horas apds a admisséao; (2) fase
pos-alta, com reavaliagdes entre 30-45 dias apos a alta; e (3) fase de
telerreabilitacdo, com interveng&o domiciliar tele-supervisionada por 12 semanas.

Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNESP/Bauru
(aprovado conforme parecer n° 4.039.688 e CAAE n° 32134720.4.1001.5398), em
conformidade com a Resolugcdo no 466/12 do Conselho Nacional de Saude, e

cadastrado no Registro Brasileiros de Ensaios Clinicos: RBR-9y32yy). O Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi lido e assinado voluntariamente por
todos os participantes da pesquisa.

Dentro desse programa de pesquisa, a presente tese concentra-se
predominantemente nas fases 2 e 3, com énfase na fase de telerreabilitagdo e em
desfechos cardiorrespiratérios, vasculares, autonémicos e funcionais avaliados em
diferentes momentos do seguimento pos-alta. Em coeréncia com o objetivo geral
proposto, foi desenvolvido um conjunto de trés estudos originais, organizados em
forma de artigos cientificos, que exploram de maneira complementar: (i) o curso
inicial de recuperagado espontanea e os possiveis efeitos de uma telerreabilitacao
de curta duragao; (ii) o impacto de um programa de telerreabilitagdo de 12
semanas sobre varidaveis estruturais e funcionais do sistema cardiovascular e
respiratorio; e (iii) impacto do mesmo programa de telerreabilitacdo de 12 semanas
sobre a fungao endotelial e o controle autonémico cardiaco.

O primeiro estudo, apresentado sob a forma do artigo “Four weeks
of telerehabilitation does not add benefits to cardiorespiratory and
functional capacity recovery after hospital discharge due to COVID-19: A
Randomized Controlled Trial”, publicado no Journal of Bodywork & Movement
Therapies (Teixeira do Amaral et al., 2026), corresponde a um ensaio clinico
randomizado de curta duragcdo, o qual investigou se quatro semanas de
telerreabilitacdo baseada em exercicio fisico, iniciadas apds a alta hospitalar e
reavaliados entre 30 e 45 dias apds a alta hospitalar, seriam suficientes para
promover beneficios adicionais, em comparacdo ao acompanhamento usual,
na recuperacdo cardiorrespiratéoria e funcional de individuos que foram
hospitalizados pela COVID-19. Nessa etapa, além de variaveis hemodinamicas,
respiratorias e funcionais (pressao arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, SpO2, fungao pulmonar, forca muscular respiratéria, forca de preensao
manual e testes funcionais, como o TSL, o TUG e o TC6), foram avaliados
marcadores de fungdo vascular (DMF) e fungcdo autonémica cardiaca (pela
VFC). Esse estudo esta diretamente ancorado na transi¢cao entre as fases 2 (pos-
alta) e 3 (telerreabilitagdo) do projeto original, buscando responder se, nesse
periodo inicial, a telerreabilitacdo de curto periodo seria capaz de superar a
recuperacao espontdnea. O segundo estudo, apresentado no artigo
“Cardiovascular, respiratory, and functional effects of home-based exercise

training after COVID-19 hospitalization”, e publicado no peridédico Medicine &
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Science in Sports & Exercise (Teixeira do Amaral et al., 2022), ampliou a duragéo
do protocolo de telerreabilitagdo para 12 semanas de treinamento domiciliar
supervisionado a distancia, bem como aumentou o tempo, volume, intensidade e
frequéncia do treinamento de resisténcia e do aerobio, conforme previsto na
terceira fase do projeto original. Esse ensaio clinico randomizado teve como foco
principal avaliar se uma intervengcao mais prolongada poderia promover melhorias
mais robustas sobre variaveis cardiovasculares, respiratérias e funcionais. Para
isso, foram analisados parédmetros antropomeétricos, hemodinamicos (pressao
arterial braquial e central), vasculares (rigidez arterial avaliada pela VOP),
ventilatorios (fungcdo pulmonar e forga muscular respiratéria) e funcionais (forca de
preensdo manual, TSL, TUG e TC6), antes e apos o periodo de acompanhamento.
Os resultados desse estudo permitiram examinar o potencial do treinamento fisico
domiciliar telemonitorado como estratégia coadjuvante de reabilitacao
cardiorrespiratoria pos-COVID-19.

O terceiro estudo, descrito no artigo “Does 12-week of Exercise-Based
Telerehabilitation improve Cardiac Autonomic and Endothelial Function After
COVID-19 Hospitalization? A Randomized Controlled Trial”, aprofundou a
andlise dos mecanismos cardiovasculares e autondmicos associados a
telerreabilitacdo pés-COVID-19. Especificamente, foram investigados os efeitos das
mesmas 12 semanas de telerreabilitacdo baseada em exercicio fisico sobre a
funcao endotelial e sobre a fungdo autonémica cardiaca em comparagao ao grupo
controle. Esse estudo permitiu avaliar se a intervencdo aplicada por meio de
exercicios fisicos remotos seria capaz de modular favoravelmente a funcao
endotelial e a fungdo autonémica cardiaca, ou se prevaleceria a recuperagao
espontanea desses parametros ao longo do seguimento.

Em conjunto, os trés estudos apresentados nesta tese oferecem uma visao
integrada dos efeitos da telerreabilitacdo baseada em exercicio fisico em
sobreviventes de COVID-19, contemplando tanto a evolugcdo espontanea da
recuperacao nas primeiras semanas pos-alta quanto o impacto de intervencdes de
curta e média duracao sobre a fungao cardiorrespiratoria, a modulacdo autonémica
e a capacidade funcional. Essa estrutura em artigos cientificos, articulada ao
projeto multicéntrico mais amplo, contribui para o refinamento de protocolos de
exercicio fisico remoto em pacientes pds-COVID-19 e para o delineamento de

futuras estratégias de reabilitagdo cardiopulmonar mediada por tecnologia.
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RESUMO

Introdugao: A pandemia da COVID-19 evidenciou a necessidade de estratégias de
reabilitacdo eficazes para lidar com os desafios da recuperagcao pos-hospitalizacgao.
Este estudo investigou os efeitos de um programa de telerreabilitagdo de curto prazo
sobre a capacidade cardiorrespiratoria e funcional em individuos hospitalizados
devido a COVID-19. Métodos: Cinquenta e seis individuos (idade 52 + 13 anos, 32
mulheres) hospitalizados pela COVID-19 em 2020, antes do inicio da vacinagao,
foram randomizados para um programa de telerreabilitacdo realizado trés vezes por
semana (n = 25) ou acompanhamento controle (n = 31), por quatro semanas. Pressao
arterial, frequéncia cardiaca, fungao endotelial (DMF), frequéncia respiratoria, SpO, e
forca de preensdo manual foram mensuradas antes e apos o seguimento. Rigidez
arterial (VOP carotideo-femoral), fungao autonémica cardiaca (VFC), fungao pulmonar
(espirometria), forca muscular respiratéria (manovacuometria) e desempenho nos
TSL, TUG e TC6 também foram mensurados apds o seguimento. Resultados: A
telerreabilitacdo e o grupo controle melhoraram (p < 0,002), respectivamente, a
frequéncia respiratéria (-6 £ 1 irpm; -5 = 1 irpm), a SpO, (+2,8 £ 0,4%; +3,5 + 1,6%) e
a dilatacdo mediada pelo fluxo (FMD) relativa e absoluta (+0,92 + 0,36%; +0,05 %
0,01 mm; +1,38 + 0,39%; +0,04 + 0,01 mm). Melhorias significativas foram
observadas apenas no grupo controle para a relagao forga de preensao manual/peso
corporal (+0,05 kgf/kg) e forca de preensdo manual/IMC (+0,13 kgf/[kg/m?]). Nao
foram observadas diferengas em nenhuma das outras variaveis. Conclusées:
Quatro semanas de telerreabilitagdo ndo proporcionaram beneficios adicionais para
a recuperacao cardiorrespiratoria e funcional apés a hospitalizacdo por COVID-19.
Na fase pés-alta, a recuperacao espontdnea pode superar a telerreabilitacdo de
curto prazo, indicando que programas mais longos ou mais intensivos podem ser
necessarios para obter beneficios. As limitacdes do estudo, incluindo a intervencéao
curta, a amostra pequena e a evasao, devem ser consideradas.

Palavras-chave: Saude Cardiovascular; Exercicio; Desempenho Funcional; Testes
de Funcéao Respiratoria; SARS-CoV-2.
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2 INTRODUGCAO

A COVID-19 resultou em mais de 778.9 milhdes de casos e 7,1 milhdes de
Obitos em todo o mundo até novembro de 2025 (WHO, 2025). Além do dano
respiratério bem documentado (Davis et al., 2023), a COVID-19 também leva a
alteragdes musculoesqueléticas (Gil et al., 2021), cardiovasculares (Aljadah et al.,
2024; Heubel et al., 2022) e neurolégicas (Davis et al., 2023). As sequelas de longo
prazo da COVID-19 continuam a desafiar o sistema de saude global, especialmente
em termos de reabilitagao.

A reabilitacdo apods a alta hospitalar € fundamental para prevenir complicagdes
respiratorias e cardiovasculares e melhorar a funcédo fisica em sobreviventes de
COVID-19 (Teixeira do Amaral et al., 2022a). Estudos sobre telerreabilitacdo sao
importantes porque ajudam a resolver problemas sociais, como a necessidade de
deslocamento para sessdes de fisioterapia ou atividade fisica, além de economizar
tempo e recursos financeiros, preparando melhor a sociedade para enfrentar futuras
pandemias com terapias eficazes (Faghy et al., 2023). Embora estudos anteriores
tenham avaliado os desfechos fisicos, funcionais, pulmonares e de saude mental, os
efeitos da telerreabilitagdo na recuperagdo -cardiovascular ainda sado pouco
investigados.

Diversos estudos destacaram os beneficios da telerreabilitacdo no manejo das
sequelas da COVID-19, mas os protocolos ideais de terapia, momento de inicio e
duracdo ainda ndo estdo claros. Rahmati et al. (2023) revisaram 27 estudos e
identificaram grande variabilidade nos protocolos de telerreabilitagéo, incluindo tipo,
tempo, intensidade e frequéncia das sessdes. Embora desfechos fisicos, funcionais,
pulmonares e de saude mental tenham sido avaliados, os efeitos sobre a saude
cardiovascular foram menos estudados. A diversidade de protocolos e delineamentos
limita a compreensao da dose-resposta ideal da telerreabilitacdo em pacientes com
COVID-19 (Rahmati et al., 2023).

Considerando essa lacuna, protocolos de curto prazo podem oferecer uma
abordagem viavel e escalavel para a recuperagdo precoce. Estudos anteriores
sugerem que melhorias funcionais e cardiorrespiratorias podem ocorrer dentro de 3
a 6 semanas de programas estruturados de reabilitagdo (Hermann et al., 2020).
Nesse contexto, uma intervencao de telerreabilitacdo de 4 semanas pode ser uma

estratégia clinicamente viavel para investigar se beneficios precoces podem ser
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detectados apos a alta hospitalar.

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da
telerreabilitacdo de curto prazo (4 semanas) na fungdo cardiorrespiratoria e
autonémica, bem como na recuperacgao da capacidade funcional apds hospitalizagéao
por COVID-19. Com base em achados anteriores, hipotetizamos que o grupo de
telerreabilitacdo apresentaria maiores melhorias nos desfechos cardiorrespiratorios e

funcionais em comparagao com o acompanhamento padrao.

21 METODOS

2.2 Delineamento do estudo e populagao

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, unicéntrico e simples-cego
(Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos: RBR-9y32yy), delineado para analisar o
efeito de quatro semanas de telerreabilitagdo baseada em exercicio fisico sobre a
capacidade cardiorrespiratoria e funcional em pacientes hospitalizados devido a
COVID-19. Um total de 90 pacientes foi randomizado, em propor¢ao 1:1, por meio de
envelopes opacos, pardos e lacrados, para os grupos intervengao (telerreabilitagéo
baseada em exercicio) ou controle, seguindo as recomendagdes da diretriz
CONSORT para ensaios clinicos randomizados (Schulz; Altman; Moher, 2010).

Foram incluidos pacientes adultos (= 18 anos) admitidos no Hospital Estadual
de Bauru (Sao Paulo, Brasil) entre julho de 2020 e fevereiro de 2021, dentro de 72
horas da admissao (antes do inicio da vacinagao contra a COVID-19). Os critérios de
inclusao foram: diagndstico laboratorial de COVID-19 confirmado por teste de reagao
em cadeia da polimerase por transcriptase reversa (RT-PCR); estabilidade
hemodinamica sem uso de drogas vasoativas; pontuagao 15 na Escala de Coma de
Glasgow; respiracao espontanea e auséncia de gestacao ou lactacao. Pacientes com
contraindicacdes para atividade fisica ou incapacidade de seguir instrucées foram
excluidos.

As avaliagbes iniciais, realizadas até 72 horas apdés a admissido hospitalar,
incluiram: (1) avaliag&o clinica, (2) funcao endotelial e (3) forga de preensao manual.
No seguimento, os mesmos parametros foram reavaliados, e os individuos realizaram
avaliagdes adicionais de: (4) rigidez arterial, (5) fungdo autondémica cardiaca, (6)

capacidade funcional, (7) fungédo pulmonar e (8) forga muscular respiratéria.


https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-9y32yy
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Nao foi realizado um calculo a priori do tamanho da amostra porque, na época
do planejamento do estudo (inicio de 2020), ndo havia evidéncias suficientes para
estimar os tamanhos de efeito esperados para a telerreabilitagdo p6s-COVID-19.
Portanto, este estudo seguiu uma abordagem pragmatica de recrutamento baseada
na viabilidade, comumente adotada durante os estagios iniciais da pandemia de
COVID-19 devido a auséncia de dados prévios para uma estimativa confiavel do
tamanho do efeito.

Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Estadual Paulista (Faculdade de Ciéncias) (CAAE:
32134720.4.1001.5398), e todos os voluntarios assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE).
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Figura 1 — Fluxograma do delineamento do estudo.
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2.3 Avaliagoes clinicas

As avaliagdes iniciais incluiram dados demograficos, etnia, historia da doenca
(inicio e comorbidades), peso/estatura autorreferidos e uso de oxigenoterapia. Para
as avaliagcbes de seguimento, os pacientes foram convidados, por telefone, a
comparecer ao Laboratério Pesquisa em Exercicios Fisicos e Doencas Crodnicas
(LEDOC) da UNESP, Campus Bauru/SP. As avaliagbes foram realizadas em
ambiente controlado (20—-22 °C), por avaliador cego a alocagao dos participantes. Os

pacientes foram orientados a evitar tabagismo, uso de broncodilatadores (nas 6 horas
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anteriores), exercicio intenso e consumo de alcool ou estimulantes no dia anterior aos
testes.

A avaliagao clinica incluiu anamnese para sintomas e uso de medicamentos,
além de medidas de peso e estatura (balanga Ramuza™; Ramuza Balangas Ltda.,
SP, Brasil). O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pela férmula peso/estatura?
(kg/m?) (WHO, 2000). A circunferéncia da cintura foi mensurada com fita métrica
flexivel e inextensivel (fita antropométrica TR4010 Sanny, Sanny Inc., SP, Brasil), com
precisdo de 0,1 cm.

Os sinais vitais incluiram frequéncia respiratoria, pressao arterial (Omron HEM
7200™, Omron Healthcare Inc., Dalian, China), frequéncia cardiaca (FC) (sensor de
FC Polar™ H10; Polar Electro Inc., Kempele, Finlandia) e SpO, (oximetro de dedo G-
Tech™ Led; Accumed Produtos Médico Hospitalares Ltda., Duque de Caxias-RJ,

Brasil), avaliados na posi¢céo sentada, apdés 10 minutos de repouso.

24 Rigidez arterial e pressao central

A rigidez arterial, mensurada através da VOP caroétido-femoral VOP, e a
pressao central foram avaliadas no seguimento, apds a avaliagao clinica, utilizando o
equipamento automatico nao invasivo Complior (Complior Analyze™ PWYV e Central
Pressure Analysis™; Alam Medical, Saint-Quentin-Fallavier, Franca). Todos os
procedimentos de aquisigcdo e analise dos dados seguiram as diretrizes e artigos

previamente descritos (Laurent et al., 2006; Teixeira do Amaral et al., 2022a).

2.5 Funcgao endotelial

A funcdo endotelial dependente do endotélio foi avaliada apds a avaliagao
clinica no baseline (apés 10 minutos de repouso) e apds a avaliagao de rigidez
arterial/pressdo central no seguimento, utilizando o método nado invasivo e
padronizado de DMF (Thijssen et al., 2011; Thijssen et al., 2019). Um aparelho de
ultrassom (SonoSite M-Turbo™; Fuijifilm Inc., Bothell, Washington, EUA) foi utilizado
para avaliar a velocidade do fluxo sanguineo e o diametro da artéria braquial, seguindo
as diretrizes (Thijssen et al., 2019, 2011). Todos os procedimentos de aquisi¢ao e
analise seguiram as recomendacgdes previamente descritas (Corretti et al., 2002).

As analises do fluxo Doppler e do didmetro arterial em imagens de video em
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modo B foram realizadas com software de deteccdo de borda e rastreamento de
parede (Brachial Analyzer for Research, Medical Imaging Applications, Coralville,
lowa, EUA). A funcédo endotelial foi determinada pela formula: DMF (%) =

(didmetro de pico — diametro basal) / didmetro basal x 100 (Harris et al., 2010).

2.6 Funcao autonémica cardiaca

A VFC foi avaliada no seguimento, apés as medidas de fungao endotelial,
utilizando monitor de peito Polar H10® (Polar Electro Oy, Kempele, Oulu, Finlandia).
Os dados foram transmitidos via Bluetooth para um aplicativo mével (© Elite HRV) e,
em seguida, transferidos para computador por e-mail. A VFC foi coletada conforme
diretrizes internacionais (Task Force, 1996).

A analise da VFC foi realizada com o software Kubios HRV versédo 3.5 para
Windows (MATLAB, University of Kuopio, Finlandia). Foram calculados indices
lineares e nao lineares, e os indices no dominio da frequéncia foram analisados por
transformada de Fourier nas bandas de baixa frequéncia (BF) e alta frequéncia (AF)
(Task Force, 1996). A razdo BF/AF foi calculada. Os indices no dominio do tempo
incluiram FC média, raiz quadrada da média dos quadrados das diferengas
sucessivas dos intervalos RR (RMSSD) e RRitri (indice geométrico dos intervalos NN)
(Task Force, 1996).

2.7 Funcao pulmonar e forga muscular respiratéria

A funcao pulmonar (espirometria) foi avaliada no seguimento, apds as medidas
de modulagdo autonbémica cardiaca, utilizando espirbmetro portatil calibrado e
validado (SpiroPro®, Jaeger, Hochberg, Alemanha). A capacidade vital forgada (CVF),
o volume expiratoério forgado no primeiro segundo (VEF;) e o pico de fluxo expiratério
(PFE) foram obtidos solicitando-se ao paciente inspiragao até a capacidade pulmonar
total, sequida de expiragdo rapida e intensa por pelo menos 6 segundos. Foram
realizadas, no minimo, trés manobras, sendo considerados os maiores valores de
CVF e VEF,. Todas as manobras foram verificadas quanto aos critérios de
aceitabilidade e reprodutibilidade (Graham et al., 2019).

Os valores absolutos de CVF e VEF; foram ajustados para os valores previstos

segundo as Diretrizes Brasileiras para Testes de Fun¢cdo Pulmonar (Pereira, 2002). A
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ventilagao voluntaria maxima foi calculada indiretamente pela férmula: 37,5 x VEF, +
15,8 (Pereira, 2002).

A forga muscular respiratéria foi avaliada apdés a espirometria, utilizando
manovacudmetro analdgico (Commercial Médica™*, Sao Paulo-SP, Brasil). A
pressao inspiratéria maxima (Plmax) foi medida em escala de + 120 cmH,0, do
volume residual até a capacidade pulmonar total. A pressdo expiratéria maxima
(PEmax) foi medida a partir da capacidade pulmonar total, com o paciente sendo
instruido a inspirar profundamente e expirar com esfor¢co maximo. Foram realizadas
pelo menos trés manobras consecutivas, com intervalo de um minuto entre elas. O
valor considerado foi o maior entre as trés medidas (exceto se fosse o ultimo), e os

valores previstos também foram calculados (Neder et al., 1999).

2.8 Capacidade funcional

A capacidade funcional foi avaliada por meio da forgca muscular periférica,
equilibrio/agilidade e desempenho na caminhada. A forga muscular de membros
superiores foi medida pelo teste de preensdo manual, avaliado antes da fungao
endotelial (no inicio) e apds a avaliagdo da forca muscular respiratéria (no
seguimento), com dinamémetro hidraulico (Jamar™ hydraulic hand dynamometer;
Sammons Preston, Bolingbrook, IL), conforme descrito previamente (Teixeira do
Amaral et al., 2022a).

A forga/poténcia muscular de membros inferiores foi avaliada no seguimento,
apos o teste de preensao manual, por meio do TSL, conforme descrito previamente
(Teixeira do Amaral et al., 2022a). O equilibrio/agilidade foi avaliado, no seguimento,
apos o TSL, pelo teste TUG, também conforme descrito (Teixeira do Amaral et al.,
2022a).

O desempenho na caminhada foi mensurado no seguimento, apés o TUG, por
meio do TC6, conforme descrito previamente (Teixeira do Amaral et al., 2022a). O
TC6 foi realizado em superficie plana de 30m de comprimento, seguindo as
recomendacgdes da Sociedade Respiratéria Europeia/Sociedade Toracica Americana
(Singh et al., 2014). A pressao arterial (Omron HEM 7200™ Omron Healthcare Inc.,
Dalian, China) foi medida antes, imediatamente apds e 2 minutos apés o término do
teste. A FC (sensor Polar™ H10) e a SpO, (G-Tech™ Led, Accumed Produtos Médico

Hospitalares Ltda., Duque de Caxias-RJ, Brasil) foi mensurada antes, a cada 2
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minutos de exercicio (2, 4 e 6 minutos) e no 1° minuto de recuperagao. Os valores
absolutos (distancia total percorrida) e relativos (percentual da distancia prevista)
(lwama et al., 2009) foram usados para avaliar o desempenho na caminhada. A
ocorréncia de dessaturagao parcial de oxigénio durante o exercicio foi definida como
reducao < 4 % na SpO, em qualquer momento da caminhada em comparagao aos

niveis pré exercicio.

29 Protocolo de telerreabilitagao

O protocolo de telerreabilitagdo teve como objetivo auxiliar na recuperagao da
aptidao fisica apos hospitalizagao por COVID-19. Apds a alta, os pacientes foram
randomizados para telerreabilitagdo ou acompanhamento padrao (controle). O grupo
telerreabilitacdo participou de um programa de 4 semanas, tele-supervisionado,
domiciliar, conduzido por uma fisioterapeuta treinada (AAV) via WhatsApp™. O
programa incluiu triagem inicial de saude, orientagdes sobre atividade pos-alta,
monitoramento de sintomas e prescrigdo de exercicios. Os pacientes receberam
fichas de exercicio, orientagdes de carga, um video com exercicios respiratorios e
contatos semanais por WhatsApp™ para incentivo a adesao.

O programa de exercicios foi composto por treinamento resistido (duas vezes
por semana, em dias ndo consecutivos), exercicios aerobios (trés vezes por
semana) e exercicios respiratérios diarios. Os exercicios resistidos envolveram
grandes grupos musculares, incluindo sentar e levantar e rosca biceps, com duas
séries de dez repeticdes em nivel moderado de esforgo (niveis 11 a 13 da escala de
PSE), com intervalos de descanso de 1-2 minutos entre as séries. Essa abordagem
visou assegurar reabilitagdo progressiva e segura em domicilio (Borg, 1982). A
escala de PSE foi utilizada devido a sua simplicidade e eficacia na autoavaliacédo da
intensidade de esforgo (Borg, 1982), especialmente durante a recuperagdo de
doenca.

Os participantes foram orientados a caminhar pelo menos trés vezes por
semana, com flexibilidade para aumentar a frequéncia e fracionar as sessdes (por
exemplo, 30 minutos continuos ou blocos de 10-15 minutos). A intensidade deveria
ser mantida entre 11 e 13 da PSE. Atividades praticas e de lazer foram incentivadas.
Os exercicios respiratorios visavam melhorar a ventilagdo e a capacidade funcional,

com os participantes recebendo um video de cinco exercicios para realizar
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diariamente, podendo adicionar sessdes antes ou depois de outros exercicios. A
adesao foi monitorada por meio de contatos semanais via WhatsApp ™, confirmagao
do preenchimento dos check-list de exercicios e autorrelatos dos participantes.
Métodos objetivos de monitoramento da ades&o ndo foram viaveis durante as
restricdes da pandemia, o que € reconhecido como uma limitagdo metodoldgica.

Os participantes do grupo de controle receberam apenas orientagbes de
rotina sobre atividade fisica geral apos a alta hospitalar, sem prescrigbes
individualizadas, orientagdes estruturadas, materiais ou supervisdao. Qualquer
atividade fisica realizada pelos participantes do grupo de controle ocorreu
voluntariamente e n&o foi monitorada objetivamente, visto que adotamos uma

abordagem de intencgéo de tratar.

210 Analise estatistica

Os dados paramétricos foram apresentados como média + desvio padrao ou
meédia (intervalo de confianga [IC] de 95%), e os dados categoricos foram
apresentados como  contagens  (percentagens). A normalidade e a
homoscedasticidade foram testadas pelos testes de Shapiro-Wilk e Levene,
respectivamente. As diferengas entre grupos em varidveis mensuradas uma unica
vez foram analisadas por teste t de Student para amostras independentes
(paramétrico) e qui-quadrado (n&o paramétrico). Para medidas repetidas, utilizou-se
ANOVA de duas vias (grupo vs. tempo) para identificar diferengas intra e entre
grupos, com teste pds-hoc de Bonferroni para confirmagdo dos resultados. As
analises estatisticas foram realizadas usando o IBM Statistical Package for the Social

Sciences 19.0™ (Chicago, IL, EUA), com nivel de significancia de p < 0,05.

211 RESULTADOS

Cento e treze pacientes concordaram em participar do estudo. Seis
desenvolveram complicagdes durante a internacao e faleceram, e 17 foram excluidos
devido a comorbidades descompensadas. Noventa pacientes foram, entao,
randomizados para os grupos telerreabilitagao (n = 45) ou controle (n = 45). Trinta e
quatro participantes recusaram participar das avaliagbes de seguimento

(telerreabilitacédo; n = 20 / controle; n = 14), por motivos como medo de sair de casa
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(telerreabilitacdo; n = 5 / controle; n = 3), questdes relacionadas ao trabalho
(telerreabilitagéo; n = 5 / controle; n = 4) ou auséncia de resposta aos contatos
telefébnicos e/ou impossibilidade de localizagao (telerreabilitagdo; n = 10 / controle; n
= 7) (Figura 1). Como resultado, 56 pacientes (telerreabilitacdo; n = 25 / controle; n =
31) que completaram as avaliacbes de baseline e seguimento foram incluidos na
analise final.

Tabela 1 — Caracteristicas basais dos participantes do estudo.

Telerreabilitagao Controle
Variavel (n = 25) (n=31) p
Idade (anos) 48,5+ 11,8 52,1+ 12,7 0,916
Sexo [feminino (%)] 14 (56) 18 (58) 0,877
Raca (branca/preta/parda/indigena) 16/6/2/1 23/5/3/0 0,588
IMC (kg/m?) 33,154 31,8+6,6 0,168
(Tnaubnag/sarﬂfal ox. 15/3/6 25/2/4 0,321
tabagista)
Comorbidades [n (%)] 17 (68) 20 (65) 0,784
Hipertenséao [n (%)] 12 (48) 13 (42) 0,650
Diabetes [n (%)] 6 (24) 2 (6) 0,062
Doencga cardiovascular [n (%)] 1(4) 2 (6) 0,685
Obesidade [n (%)] 18 (72) 17 (55) 0,187
Dislipidemia [n (%)] 1(4) 3 (10) 0,412
Doenga respiratoria [n (%)] 1(4) 4 (13) 0,245
Hipotireoidismo [n (%)] 2 (8) 3(9) 0,827
Outras [n (%)] 7 (28) 5 (16) 0,282
Cirurgias prévias (nao/sim) 20 (80) 21 (68) 0,303
Dias de internacéo hospitalar (dias) 7 + 5 6+4 0,222
Evento adverso [n (%)] 3(12) 2 (6) 0,469
Admissao em UTI [n (%)] 3(12) 2 (6) 0,469
VM invasiva [n (%)] 1(4) 0 (0) 0,261
Evento cardiovascular [n (%)] 0 (0) 1(3) 0,365
Evento ndo cardiovascular [n (%)] 0 (0) 13) 0,365
Nivel prévio de atividade fisica
Ocupacional (pontuagao) 2,6 (2,2, 3,0) 3.0 (2.7, 3.3) 0,126
Esporte (pontuagéo) 24(21,2.7) 2.3 (21, 2.5) 0,348
Lazer (pontuagao) 2.2 (1.9, 25) 2,5(2,2,2,8) 0,063
Total (pontuagao) 7,1(6,7,7,5) 7,7(71,8,3) 0,075

Dias ap0s a alta hospitalar (dias) 38,4 (35,0, 41,8) 35,8 (33,1, 38,6) 0,959

Os dados sao apresentados como média + desvio padrao, média (intervalo de confianca de 95%)
ou contagens (percentagens); IMC: indice de massa corporal; UTI: unidade de terapia intensiva; VMI:
ventilagdo mecéanica invasiva.
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Participantes dos grupos telerreabilitacdo e controle apresentaram ao menos
uma comorbidade, sendo as mais frequentes obesidade (72% vs. 55%; p = 0,187),
hipertensao (48% vs. 42%; p = 0,650) e diabetes (24% vs. 6%; p = 0,062) (Tabela 1).
As caracteristicas basais n&o diferiram entre os grupos (Tabela 1). Observou-se alta
prevaléncia de individuos com ao menos um sintoma persistente relacionado a
COVID-19 no seguimento, sem diferengas entre grupos (telerreabilitagdo = 92%;
controle = 81%; p = 0,227). Os trés sintomas mais comuns foram: fadiga (16%),
dispneia (11%) e cefaleia (9%). A telerreabilitacdo baseada em exercicio foi bem
tolerada, sem eventos adversos durante o seguimento.

A ANOVA de duas vias indicou diferengas intra-grupo significativas na
frequéncia respiratoria de repouso (F(1,49) = 39,189; p = 0,000; n? = 0,444; poder = 1,0)
e na SpO, de repouso (F(1, 54) = 89,905; p = 0,000; n* = 0,625; poder = 1,0), sugerindo
que ambos os grupos apresentaram melhora nesses parametros ventilatérios ao longo
do tempo. No entanto, nenhuma diferenca significativa foi indicada em quaisquer
outras variaveis ventilatorias (Tabela 2). A analise post hoc identificou que ambos os
grupos apresentaram melhorias semelhantes na frequéncia respiratéria em repouso
(telerreabilitagcdo —6+1 rpm, IC 95% [-8,6, —-3,2], p < 0,001; controle -5+1 rpm, IC
95% [-7,5, -2,8], p < 0,001) e aumento na SpO2 em repouso (telerreabilitagdo +2,8
+ 0,4%, IC 95% [1,7, 2,9], p < 0,001; controle +3,5 + 1,6%, IC 95% [2,5, 4,4], p <
0,001) durante o acompanhamento (Fig. 2), sugerindo uma recuperagao espontanea

apos a hospitalizagdo por COVID-19.

Tabela 2 — Variaveis antropométricas, hemodinamicas, vasculares, autonémicas e

ventilatorias no baseline e/ou durante o seguimento.

Variavel Telerreabilitagao Controle
(n = 25) (n=31)

Pré Pés Pré Pos

Antropometria

Peso (kg) 91,8 92,6 84,9 84,6
(84,6,99,0) (84,9, 100,3) (77,3, 92,5) (76,6, 92,4)

IMC (kg/ ™) 33,0 33,5 31,4 31,6
(30,8, 35,2) (31,1, 35,8) (28,9, 33,9) (29,0, 34,3)

Circunferéncia - 108,6 - 105,2

da cintura (cm) (85,0, 116,4) (93,7, 109,7)



Variavel

Telerreabilitagao
(n = 25)

Pré Pés

Hemodinamical/vascular

Frequéncia
cardiaca em
repouso (bpm)

PAS em repouso
(mmHg)

PAD em repouso
(mmHg)

DMF (mm)

VOP (m/s)

PAS central
(mmHg)

PAD central
(mmHg)

80 82
(73, 86) (74, 90)

124 128
(118,130) (119, 136)

78 (74,82) 81 (77, 86)

0,23 0,27
(0,19, 0,28)  (0,22-0,32) t

- 8,4
(7,7,9,1)

- 117
(111, 124)

- 82
(78, 86)

Variabilidade da frequéncia cardiaca

Frequéncia
cardiaca media
(bpm)

RMSSD (ms)
indice RR tri (ms)
BF (nu)

AF (nu)

BF/AF

Ventilatorio
CVF (1)

CVF (% do
previsto)

- 72
(67, 78)

- 28,1
(15,4, 40,8)

6,5
(5,1,7,9)

- 54,9
(46,5, 63,4)

; 45,0
(36,6, 53,4)

; 1,77
(1,10, 2,45)

- 3,7
(3,2,4,1)

- 97,2
(89,7, 105,8)

Pré

79
(75, 83)

124
(117, 130)

74 (69, 79)

0,23
(0,19-0,26)

60

Controle
(n=31)

Pés

80
(75, 85)

127
(121, 133)

78 (73, 83)

0,28
(0,24-0,32) *x

8,6
(7,9,9,4)

119
(111, 128)

78
(74, 84)

71
(68, 75)

26,7
(20,0, 33,3)

6,9
(5,6, 8,2)

55,9
(48,2, 63,7)

44,0
(36,2, 51,8)

1,92
(1,26, 2,57)

3,6
(3,2,4,1)

101,7
(93,5, 109,8)



Variavel

VEF (I)

VEF1 (% previsto)
VEF 1 /CVF (%)
PEF (I/s)

PImax (cmH,0)
PImax (%
previsto)

PEmax (cmH20)

Pemax (%
previsto)

Telerreabilitagao
(n = 25)

Pré Pés
- 3.1
(2,7, 3,4)

; 100,2
(91,9, 108,5)

- 84,4
(81,0, 87.8)

- 6,96
(5,9, 8,2)

- 70,3
(57,6, 83,1)

; 64,7
(55,1, 73,9)

- 63,6
(49,9, 77,4)

- 60,0
(48,0, 71,9)

61

Controle
(n=31)

Pré Pés

- 3,0
(2,6,3,4)

- 103,8
(94,5, 112,9)

- 82,1
(79,4, 84,8)

- 6,43
(5,5,74)

- 67,5
(56,9, 78,1)

- 67,5
(57,5, 77,5)

- 64,8
(54,1, 75,5)

- 63,2
(54,6, 71,9)

Os dados sao apresentados como média (intervalo de confiangca de 95%); CVF: capacidade vital
forcada; VEF1 : volume expiratério forcado no primeiro segundo; PEF: pico de fluxo expiratério;
Plmax: pressao inspiratéria maxima; PEmax: pressao expiratéria maxima; FC: frequéncia cardiaca;
PAD: pressao arterial diastdlica; PAS: presséao arterial sistélica; DMF: dilatagdo mediada pelo fluxo;
VOP: velocidade da onda de pulso; IMC: indice de massa corporal; RMSSD: raiz quadrada da média
dos quadrados das diferengas sucessivas dos intervalos RR; BF: baixa frequéncia; AF: alta
frequéncia; nu: unidades normalizadas; BF/AF: razdo entre BF e AF. O asterisco indica diferenca
significativa em relagdo ao valor basal no grupo controle (x: p = 0,023; **: p = 0,001); a cruz indica
tendéncia de aumento em relagdo ao valor basal no grupo de telerreabilitagédo ( T: p = 0,055).
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A ANOVA de duas vias também indicou diferencgas intra-grupo significativas na
DMF absoluta (F1, 49) = 14,351; n? = 0,227; poder = 0,960) e na DMF relativa (F1, 49) =
17,696; n? = 0,265; poder = 0,985), sem diferengas significativas em outras variaveis
hemodinamicas (Tabela 2). A analise post hoc identificou que o grupo de
telerreabilitacdo apresentou uma tendéncia de aumento (+0,04 + 0,01 mm, IC 95%
[0,00, 0,07], p = 0,055) na DMF absoluta, e que o grupo controle apresentou
aumento na DMF (+0,05 = 0,01 mm, IC 95% [0,02, 0,08], p = 0,001). A analise post
hoc também identificou aumentos relativos semelhantes na DMF em ambos os
grupos durante o acompanhamento (telerreabilitacdo: +0,92 + 0,36%, IC 95% [0,14,
1,68], p = 0,023; controle: +1,38 + 0,39%, IC 95% [0,62, 2,13], p = 0,001) (Figura 2),
0 que também sugere uma recuperagao espontanea apds a hospitalizagdo por
COVID-19. Nao foram encontradas diferengas significativas na variabilidade da
frequéncia cardiaca e nas variaveis antropométricas no acompanhamento (Tabela
2).

Para as variaveis de capacidade fisica e funcional, a ANOVA de duas vias
indicou diferencgas intra-grupo significativas na forca de preensdo manual (F, 54) =
8,245; n?=0,132; poder = 0,805), na razao preensao/peso corporal (F(1,54) = 7,919; n?
= 0,128; poder = 0,789) e na raz&o preenséo/IMC (F1,54)=7,172; n> = 0,117; poder =
0,749).A analise post hoc identificou aumentos significativos na forca de preensao
manual (+3,54 £ 1,10 kgf, IC 95% [1,29, 5,79], p = 0,007), na relagdo forga de
preensao/peso corporal (+0,05 + 0,02 kgf/kg, IC 95% [0,016, 0,084], p = 0,001) e na
relagdo forca de preensao/IMC (+0,14 kgf/lkg/m2!, IC 95% [0,05, 0,23], p = 0,005)
apenas no grupo controle (Figura 2 e Tabela 3). No entanto, os testes TSL, TUG e
TC6 néo apresentaram diferengas entre os grupos (Tabela 3). Nao houve diferengas
significativas na distancia percorrida, frequéncia cardiaca, pressao arterial,
SpO; ¢ dessaturagao entre os grupos de telerreabilitagdo e controle (Tabela 3).

Houve um efeito significativo do tempo, indicado pela ANOVA de duas vias
com medidas repetidas, para a DMF absoluta (F (1, 49) = 14,351; n? = 0,227; poder =
0,960) e para a DMF relativa (F (1,49) = 17,696; n? = 0,265; poder = 0,985), enquanto
nenhum efeito significativo foi observado para as demais variaveis hemodinamicas
(Tabela 2). A analise post-hoc identificou que o grupo de telerreabilitagdo apresentou
uma tendéncia de aumento (+0,04 + 0,01 mm, IC 95% [0,00, 0,07], p = 0,055) na
DMF absoluta, e que o grupo controle apresentou aumento na DMF (+0,05 £ 0,01
mm, IC 95% [0,02, 0,08], p = 0,001). A analise post-hoc também identificou
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aumentos relativos semelhantes na DMF em ambos os grupos durante o
acompanhamento (telerreabilitacao: +0,92 + 0,36%, IC 95% [0,14, 1,68], p = 0,023;
controle: +1,38 + 0,39%, IC 95% [0,62, 2,13], p = 0,001) (Figura 2), o que também

sugere uma recuperacgao espontanea apods a hospitalizagdo por COVID-19.

Figura 2 — Frequéncia respiratoria de repouso, saturagao periférica de oxigénio,
dilatacdo fluxo-mediada e forca de preensido manual avaliadas pré e apos 4 semanas

de seguimento.
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A) frequéncia respiratoria de repouso; B) SpO: saturacao periférica de oxigénio; C) DMF: dilatacao
fluxo-mediada; D) capacidade funcional; avaliadas no inicio do estudo e durante 4 semanas de
acompanhamento. Os asteriscos indicam diferenga significativa em relagdo ao inicio do estudo no
mesmo grupo (*: p < 0,05; **: p <0,01; ***: p <0,001).

Ndo foram encontradas diferengas significativas na variabilidade da
frequéncia cardiaca e nas variaveis antropomeétricas no acompanhamento (Tabela
2). Os testes TSL, TUG e TC6 nao diferiram entre os grupos (Tabela 3). O TC6 foi
completado e bem tolerado por todos os participantes (FC de exercicio = 110 + 21
bpm) e a maioria caminhou mais de 400 metros (459 + 117,5 m). Nao foram
observadas diferencas significativas na distancia, FC, pressao arterial, SpO, e

dessaturagao entre os grupos telerreabilitacdo e controle (Tabela 3).
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Tabela 3. Capacidade fisica e funcional antes e apds o seguimento.

Variavel Telerreabilitagao Controle
(n = 25) (n=31)
Pré Pés Pré Pés
Forga de preensao 31,5 33,2 29,3 32,5
(kgf) (26,8, 36,2) (27,7, 38,7) (25,3, 33,3) (28,5, 36,5)
Forga de preensao 0,35 0,36 0,35 0,40
manual/peso (0,28, 0,40) (0,30, 0,44) (0,31, 0,39) (0,35-0,44) =
corporal (kgf/kg)
Forga de preensao 0,99 1,02 0,96 1,09
manual/IMC (0,76, 1,18) (0,82, 1,27) (0,82, 1,10)  (0,92-1,26) *x
(kgf/lkg/m?])
TSL (s) - 13,2 - 12,9
(11,5, 14,9) (11,5, 14,3)
TUG (s) - 7,1(6,4,7,8) - 7,3 (6,6, 8,0)
Teste de sentar e - 20,7 - 22,0
alcancar (cm) (17,2, 24,2) (18,3, 25,7)

TC6

Distancia (m)

Distancia relativa (%

do previsto)

Frequéncia cardiaca (bpm)

Pré
Exercicio

Recuperacao

Pressao arterial sistélica (mmHg)

Pré
Pos

Recuperacao

442 (394, 490)
79 (71, 87)

84 (78, 90)
112 (105, 119)
94 (87, 101)

125 (119, 131)
151 (140, 162)
137 (129, 145)

Pressao arterial diastélica (mmHg)

Pré
Pos

Recuperacao

82 (78, 86)
92 (85, 99)
92 (86, 98)

476 (432, 520)
86 (79, 93)

85 (80-90)
108 (99, 117)
95 (89, 101)

125 (119, 131)
146 (136, 156)
130 (123, 137)

80 (74, 86)
86 (81, 91)
88 (83, 93)
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Variavel Telerreabilitagao Controle
(n = 25) (n=31)
Pré Pés Pré Pés
Sp02 (%)
Pré - 97,0 - 96,7
(96,3, 97,7) (96,3, 97,1)
Exercicio - 94,7 - 94,6
(93,3, 96,1) (93,8, 95,4)
Recuperacao - 96,6 - 96,5
(95,5, 97,7) (95,9, 97 1)
Dessaturacao - 8 (32) - 8 (26)

de SpO2 [n (%)]

Os dados sao apresentados como média (intervalo de confianga de 95%) ou frequéncias
(porcentagem); IMC: indice de massa corporal; TSL: teste de sentar e levantar cinco vezes;
SpO, : saturagdo de oxigénio no pulso; TC6: Teste de caminhada de 6 minutos; TUG: teste de levantar
e andar cronometrado. O asterisco indica diferenga significativa em relagdo ao valor basal no mesmo
grupo (*: p =0,001; **: p = 0,005).

Os testes TSL, TUG e TC6 nao diferiram entre os grupos (Tabela 3). O TC6 foi
completado e bem tolerado por todos os participantes (FC de exercicio = 110 + 21
bpm) e a maioria caminhou mais de 400 metros (459 + 117,5 m). Nao foram
observadas diferencgas significativas na distancia, FC, pressdo arterial, SpO, e

dessaturacao entre os grupos telerreabilitacdo e controle (Tabela 3).

212 DISCUSSAO

O estudo mostrou que um programa de telerreabilitagdo de quatro semanas,
baseado em exercicios fisioterapéuticos e de resisténcia ndo proporcionou beneficios
adicionais para a recuperacao da capacidade cardiorrespiratéria e funcional em
pacientes pos-COVID-19, quando comparado ao acompanhamento padréo. Este é o
primeiro estudo a avaliar o impacto de curto prazo de tal programa sobre esses
desfechos em individuos hospitalizados pela COVID-19.

Os achados nédo demonstraram diferengas significativas entre os grupos em
rigidez arterial (VOP) e fungao autondmica (VFC) durante o seguimento. No entanto,
ambos os grupos apresentaram melhoras semelhantes na fungédo endotelial (DMF).
Essa melhora p6s-COVID-19 na DMF provavelmente decorre de reducéo do processo

inflamatério, que parece ocorrer de forma independente dos efeitos de programas de



66

reabilitacdo baseados em exercicio em seguimentos de curto prazo (Jannasz et al.,
2023). Contudo, ambos os grupos apresentaram melhorias substanciais na DMF em
relagdo ao valor basal, com um efeito principal significativo do tempo, mas sem
diferencas entre os grupos, sugerindo que a recuperagdo espontanea apos a
hospitalizagdo por COVID-19 contribuiu substancialmente para as melhorias. O
aumento semelhante na DMF relativa observada nos grupos de telerreabilitacao
(~0,92%) e controle (~1,38%) € clinicamente relevante, pois cada aumento de 1%
na DMF relativa esta associado a um risco 13% menor de futuros eventos
cardiovasculares (Inaba et al., 2010).

A auséncia de melhora na VFC é consistente com estudo prévio (Garcia-
Suarez et al., 2022), sugerindo que programas de telerreabilitacdo de curta duragao
podem néao ser suficientes para promover alteragdes autonémicas significativas em
individuos em recuperagao de COVID-19.

Uma meta-analise mostrou que a infecgdo por COVID-19 esta associada a
aumento da rigidez arterial e desencadeia disfuncédo endotelial, inflamagao, estresse
oxidativo e alteragbes na regulagdo do tbnus da musculatura lisa de artérias
musculares (Jannasz et al., 2023). Esse estado inflamatdrio sistémico pode impactar
a reatividade vascular e a liberagcao de 6xido nitrico (Jannasz et al., 2023). Embora
haja melhora gradual da fungdo vascular apés a COVID-19, a DMF parece nao
retornar a niveis normais mesmo 12 meses apos a infeccao (lkonomidis et al., 2022;
Tudoran et al., 2023). Esses achados ressaltam a complexidade e a duragéo
prolongada da recuperacgao cardiovascular apos a COVID-19 e podem explicar, ao
menos em parte, a auséncia de beneficios adicionais da telerreabilitacdo de curto
prazo sobre os parametros cardiovasculares. E importante observar que estudos
com seguimento prolongado (por exemplo, 12 semanas) mostraram que a
telerreabilitacao é eficaz para melhorar a VOP apds a COVID-19, com reducdes
médias de -1,6 m/s (Gounaridi et al., 2023) e -2,0 m/s (Teixeira do Amaral et al.,
2022a). Dessa forma, periodos mais longos de telerreabilitagcdo parecem ser
necessarios para promover beneficios cardiovasculares mais robustos apés
hospitalizagao por COVID-19.

O programa de telerreabilitacdo de quatro semanas também n&o adicionou
beneficios a recuperacido da capacidade funcional e dos parametros de fungao
respiratoria apos a alta hospitalar. Os grupos telerreabilitacdo e controle apresentaram

ganhos semelhantes na frequéncia respiratoria de repouso e na SpO,, e apenas o
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grupo controle demonstrou aumentos significativos na forca de preensdo manual
absoluta e relativa (ajustada pelo peso ou IMC). Ambos o0s grupos apresentaram
niveis semelhantes de fungdo pulmonar, forga muscular respiratéria e outros
parametros de capacidade funcional durante o seguimento. Vale destacar que a
espirometria também indicou fungdo pulmonar normal (VEF,/CVF e CVF > 80% do
previsto) em ambos os grupos no seguimento. Embora a espirometria ndo tenha sido
realizada antes da telerreabilitacdo (pré-seguimento), esses achados sugerem que
na maioria dos participantes sem doengas pulmonares prévias, a recuperacado da
funcdo pulmonar foi satisfatéria em ambos os grupos.

Outro aspecto importante diz respeito as melhorias na frequéncia respiratéria
(redugdo de aproximadamente 5 rpm) e na SpO:2 (aumento absoluto de
aproximadamente 3%) durante o acompanhamento sdo clinicamente relevantes
(Betschart et al., 2021 ; Santus et al.,, 2020), e a auséncia de diferenca entre os
grupos também sugere que uma recuperagao espontanea provavelmente contribuiu
substancialmente para essas melhorias respiratorias.

A auséncia de beneficios adicionais da telerreabilitacdo de curto prazo sobre
parametros ventilatérios e de capacidade funcional é consistente com estudos prévios,
que relataram que cinco semanas de reabilitacdo pulmonar ndo melhoraram a
capacidade funcional (Ahmed et al., 2022a) e que programas de telerreabilitacdo de
duas a quatro semanas apresentaram limitacbes na melhora de parametros
ventilatorios (Hermann et al., 2020). Nesse contexto, é plausivel que a curta duragéo
da intervencéao tenha limitado a detecgao de diferencas significativas em comparagao
ao grupo controle. Adicionalmente, o baixo volume de treinamento resistido pode ter
contribuido para que a intervengdo nao fosse suficientemente intensa para gerar
melhorias adicionais.

Outro ponto de destaque, € que, embora a intensidade do exercicio tenha sido
prescrita utilizando a escala de percepgao subjetiva de esfor¢o (PSE), a natureza
domiciliar e supervisionada remotamente da intervencdo pode ter resultado em
variabilidade interindividual substancial na execucdo e no controle da intensidade
dos exercicios, potencialmente atenuando as adaptagdes ao treinamento.

Ademais, sabe-se que a disfungao pulmonar e a fraqueza muscular podem
persistir por 6-8 semanas em individuos com outras sindromes respiratérias graves,
especialmente quando ocorre imobilizagdo na fase aguda (Clemente-Suarez et al.,

2022). Também foi demonstrado que quanto maior a gravidade da COVID-19, maior
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o tempo necessario para recuperacao do processo inflamatério (De Oliveira-Almeida
et al., 2023). E possivel que diferencas na gravidade da doenca entre os grupos
tenham influenciado o tempo de recuperacao (Viana et al., 2022), embora isso nao
tenha sido avaliado diretamente no presente estudo.

Periodos curtos de intervengao, motivagao para adesao e gravidade da doencga
parecem ser fatores fundamentais para o sucesso ou insucesso da reabilitagdo pés-
COVID-19. Conforme demonstrado, um periodo de apenas quatro semanas de
telerreabilitacdo nao foi suficiente para adicionar beneficios a melhora da capacidade
cardiorrespiratoria e funcional durante a recuperacao, o que é apoiado pela literatura
(Ahmed et al., 2022b; De Oliveira-Almeida et al., 2023; Garcia-Suarez et al., 2022;
Hermann et al., 2020; Ikonomidis et al., 2022). Por outro lado, intervengdes mais
longas (= 12 semanas) apresentaram beneficios na capacidade cardiorrespiratéria
(Teixeira do Amaral et al., 2022a) e na capacidade fisica/funcional (Longobardi et al.,
2023), sugerindo que a principal limitagdo do presente programa foi o curto periodo
de intervencgéo.

Planos de tratamento individualizados e progressivos combinados com suporte
educacional e psicossocial, também parecem cruciais para otimizar a recuperagao e
a qualidade de vida (Sheehy, 2020; Tamburlani et al., 2023) podendo potencializar os
beneficios fisicos e mentais, melhorar a adeséo e os resultados gerais da reabilitagéo
(Teixeira do Amaral et al., 2022b).

Como limitagdes do estudo, podemos citar a alta taxa de desisténcia (42 dos
90 participantes foram perdidos no seguimento). Esta € uma limitagdo que pode ter
reduzido o poder estatistico e introduzido viés de selecdo. Como os participantes
foram abordados durante a hospitalizacdo, em vez de se inscreverem
voluntariamente, eles podem ter apresentado falta de motivacado intrinseca para
permanecer engajados apos a alta, contribuindo para a alta taxa de desisténcia.
Embora ndo tenham sido realizadas analises de sensibilidade, as caracteristicas
basais foram semelhantes entre os grupos e entre os participantes que desistiram e
0s que concluiram o estudo, sugerindo que o viés de selegao relacionado a
desisténcia é limitado. No entanto, € necessaria cautela ao extrapolar os resultados
atuais para a pratica clinica sem mais evidéncias. Seguimos uma abordagem
pragmatica de recrutamento baseada na viabilidade, em que a auséncia de um
calculo a priorido tamanho da amostra pode limitar a confianga nos resultados

negativos. Nao obstante, isso se justifica pela auséncia de dados prévios para uma
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estimativa confiavel do tamanho do efeito durante os estagios iniciais da COVID-19.
Além disso, quase todas as analises estatisticas dos desfechos vasculares,
respiratorios e funcionais mostraram altos tamanhos de efeito (n?) e poder
estatistico. O monitoramento da adesao a telerreabilitacido baseou-se no autorrelato
e na comunicagao semanal, o que também deve ser considerado uma limitagao.
Métodos objetivos de monitoramento da adesao (por exemplo, dispositivos vestiveis
ou plataformas de rastreamento remoto sessdo a sessdo) fortaleceriam a
confiabilidade da fidelidade da intervengdo. No entanto, eles nao foram viaveis
durante as restricbes da pandemia. Por fim, o grupo controle recebeu orientagdes
gerais sobre atividade fisica na alta hospitalar, mas os niveis de atividade fisica ndo
foram monitorados durante o acompanhamento, o que deve ser considerado na
interpretacdo de nossos resultados. E importante ressaltar que a auséncia de
prescrigdes individualizadas, orientagdes estruturadas, materiais ou supervisdo
indica que qualquer atividade fisica realizada pelos participantes do grupo controle

ocorreu voluntariamente.

2.13 CONCLUSAO

Em sintese, o programa de telerreabilitacdo de 4 semanas n&o adicionou
beneficios a recuperacdo da capacidade cardiorrespiratéria e funcional apds
hospitalizagdo por COVID-19. Ambos o0s grupos apresentaram melhora em
parametros ventilatérios de repouso e na fungao endotelial, e apenas o grupo controle
aumentou significativamente a forca de preensao manual. Esses resultados destacam
a necessidade de programas prolongados, individualizados e integrados, que
enfatizem funcionalidade e suporte psicossocial, para uma recuperacdo mais efetiva
apos COVID-19.
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RESUMO

Introdugao: O presente ensaio clinico randomizado, testou a hipétese de que o
treinamento fisico domiciliar telemonitorado é uma estratégia eficaz para melhorar
parametros cardiovasculares, respiratorios e de capacidade funcional em individuos
que foram hospitalizados devido a doenga causada pelo coronavirus 2019 (COVID-
19). Métodos: Trinta e dois individuos (52 £ 10 anos; 17 mulheres), randomizados
para grupos exercicio (N = 12) e controle (N = 20), tiveram seus parametros
antropométricos (peso, indice de massa corporal), hemodinamicos (pressao arterial
braquial e central), vasculares (rigidez arterial), ventilatorios (func&o pulmonar e forga
muscular respiratoria) e funcionais (forca de preensao manual, teste de sentar e
levantar cinco vezes [TSL], teste Timed Up and Go [TUG] e teste de caminhada de
seis minutos [TC6]) avaliados antes (30 a 45 dias apds a alta hospitalar) e ap6s 12
semanas de acompanhamento. Resultados: Ambos os grupos aumentaram de forma
semelhante (p < 0,001) a capacidade vital forgada (valores absolutos e relativos [%)]
do previsto), o volume expiratério forgado no primeiro segundo (valores absolutos e
relativos [%] do previsto) e a forca de preensdo manual ao longo do seguimento.
Entretanto, apenas o grupo exercicio reduziu a velocidade de onda de pulso carotideo-
femoral (-2,0 £ 0,6 m/s; p = 0,048) e aumentou (p < 0,05) a saturacado de oxigénio em
repouso (1,9 £ 0,6%), a pressao inspiratéria maxima (24,7 + 7,1 cmH,0), a pressao
expiratoria maxima (20,3 + 5,8 cmH,0) e a porcentagem do previsto da pressao
expiratoria maxima (14 += 22%) durante o seguimento. Nado foram encontradas
alteracdes significativas em nenhuma outra variavel durante o acompanhamento.
Conclusao: Os achados sugerem que o treinamento fisico domiciliar telemonitorado
pode ser um potencial coadjuvante terapéutico para reabilitar individuos que foram
hospitalizados devido a COVID-19.

Palavras-chave: Rigidez arterial; Exercicio remoto domiciliar;, SARS-CoV-2;
Telerreabilitacdo; Funcao pulmonar.
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3 INTRODUGCAO

A pandemia de COVID-19, causada pela infeccdo pelo coronavirus da
sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), é uma emergéncia de saude
publica sem precedentes, com aumento exponencial de casos que sobrecarrega os
sistemas de saude em todo o mundo (Pan et al., 2020). Embora a maioria dos casos
de COVID-19 seja leve ou até assintomatica, cerca de 20% dos pacientes requerem
hospitalizagao devido a manifestagdes graves (Wu; McGoogan, 2020). Os efeitos de
longo prazo da COVID-19 sobre os sistemas respiratério, cardiovascular e funcional
ainda nao sao completamente conhecidos. Entretanto, mesmo sob tratamento meédico
adequado, a pneumonia causada pela infecgdo por SARS-CoV-2 pode causar leséo
ao parénquima pulmonar, com dano estrutural permanente (Cascella et al., 2021).
Estudos também demonstraram uma relagao direta entre COVID-19 e desfechos
cardiovasculares desfavoraveis, como aumento da rigidez arterial e associagao entre
excesso de peso e disfungdo endotelial (Heubel et al., 2022; Ergul et al., 2022;
Ratchford et al., 2021; WHO, 2020). Investiga¢des iniciais mostraram que o SARS-
CoV-2 é capaz de infectar células endoteliais, responsaveis pela regulagdo do ténus
vascular, prejudicando a fungao vascular desses individuos (Varga et al., 2020;
Heubel et al., 2022).

Para evitar maiores danos em longo prazo, sao desejaveis intervengdes que
visem reabilitar e/ou promover a saude de pacientes com COVID-19 apés a alta
hospitalar. O treinamento fisico € uma intervencao de primeira linha, amplamente
reconhecida, para prevencgao e tratamento de diferentes doengas (Ciolac; Rodrigues
da Silva; Vieira, 2020; Luan et al., 2019). Estudos prévios com popula¢gdes néo
acometidas por COVID-19 também mostraram inumeras adaptagdes fisioldgicas
induzidas pelo treinamento fisico, incluindo melhorias nas alteragbes vasculares e
respiratérias associadas a COVID-19 (Ashor et al., 2014; Maturana et al., 2021; Han;
Kim; Kim, 2021; Galdino et al., 2016). Programas de exercicios domiciliares
telemonitorados tém sido recomendados para promocao de saude e reabilitacdo em
diferentes condigdes durante a pandemia de COVID-19 (Werneke et al., 2021) e
podem ser uma estratégia adequada para reabilitar pacientes com COVID-19 (Luan
et al., 2019; Jimeno-Almazan et al., 2021). No entanto, ainda faltam ensaios clinicos
randomizados que investiguem os beneficios do treinamento fisico domiciliar

telemonitorado em individuos que foram hospitalizados devido a COVID-19.
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Dessa forma, nosso obijetivo foi testar a hipétese de que o treinamento fisico
domiciliar telemonitorado € uma estratégia eficaz para melhorar parametros
cardiovasculares, respiratorios e de capacidade funcional em individuos que foram
hospitalizados devido a COVID-19.

3.1 METODOS

3.2 Delineamento do estudo e populagao

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, unicéntrico e simples-cego
(Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos: RBR-9y32yy), que analisou o efeito de 12
semanas de treinamento fisico domiciliar telemonitorado sobre parametros
antropométricos, respiratorios, cardiovasculares e funcionais em individuos
hospitalizados devido a COVID-19. Foram investigados pacientes de ambos os sexos
que foram internados no Hospital Estadual de Bauru (Sao Paulo, Brasil). Os critérios
de inclusdo foram: idade = 18 anos; diagnéstico de COVID-19 confirmado em
laboratorio por teste de reacdo em cadeia da polimerase por transcriptase reversa
(RT-PCR); auséncia de contraindicagdes para atividade fisica (isto €, infarto agudo do
miocardio recente, angina instavel, arritmias ou outra cardiopatia ndo controlada); e
auséncia de doencas metabdlicas, pulmonares, hepaticas ou renais
descompensadas. Nao foram incluidas mulheres gravidas ou lactantes. Todos os
voluntarios que atenderam aos critérios de inclusdo foram randomicamente alocados
para realizar um programa de 12 semanas de treinamento fisico domiciliar
telemonitorado (grupo exercicio) ou seguimento controle.

O estado clinico, os parametros antropométricos (massa corporal, estatura e
indice de massa corporal [IMC]), hemodinamicos (frequéncia cardiaca [FC], pressao
arterial sistdlica e diastolica [PA] de repouso), vasculares (velocidade de onda de
pulso carétido-femoral [VOP]), ventilatérios (fungdo pulmonar e for¢a muscular
respiratoria) e capacidades fisica e funcional (forca de preensdo manual, teste de
sentar e levantar [TSL], timed up and go test [TUG] e teste de caminhada de 6 minutos
[TC6]) foram avaliados entre 30 e 45 dias apos a alta hospitalar (pré/baseline) e apos
12 semanas de seguimento em exercicio ou controle. Individuos que n&o participaram
de nenhuma avaliagdo de seguimento foram excluidos da analise final.

Sessenta e trés individuos que haviam sido hospitalizados (em enfermaria)
devido a COVID-19, entre julho de 2020 e fevereiro de 2021, aceitaram participar do
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estudo. Dois individuos nao foram incluidos devido a comorbidades descompensadas.

Sessenta e um individuos foram entdo randomicamente alocados nos grupos

exercicio (N = 32) ou controle (N = 29). Vinte e sete individuos foram perdidos no

seguimento por diferentes motivos. Assim, 32 individuos (exercicio = 12; controle =

20) realizaram as avaliagbes pré e seguimento e foram incluidos na analise final

(Figura 2).
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32134720.4.1001.5398), e todos os voluntarios assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

3.3 Avaliacao clinica

Todos os individuos foram convidados, por ligacao telefénica, a comparecer ao
Laboratério Pesquisa em Exercicios Fisicos e Doengas Crénicas (LEDOC) da
UNESP, Campus Bauru/SP para realizar as avaliagdes clinicas pré (30 a 45 dias apos
a alta hospitalar) e de seguimento. Todas as medidas foram realizadas em sala com
temperatura controlada (20-22 °C), pelo mesmo avaliador experiente, que
desconhecia a alocagdo dos participantes nos grupos. A avaliagdo clinica incluiu
anamnese (para obtencdo de caracteristicas demograficas e de saude, sintomas
persistentes e medicamentos em uso), mensuragdo da massa corporal e da estatura
(balanga antropométrica Ramuza™; Ramuza Industria e Comércio de Balangas Ltda.,
Santana de Parnaiba-SP, Brasil) e avaliagdo dos sinais vitais. Fumantes atuais foram
definidos como pacientes que fumavam no momento do estudo ou haviam cessado o
tabagismo no ultimo més anterior ao inicio do estudo.

O IMC foi calculado pela formula: massa corporal/estatura® (kg/m?) (WHO,
2000). As medidas dos sinais vitais foram realizadas na posi¢cado sentada, apés 10
minutos de repouso, e incluiram saturacao periférica de oxigénio (SpO,) (oximetro de
dedo G-Tech™ Led; Accumed Produtos Médico-Hospitalares Ltda., Duque de Caxias-
RJ, Brasil), frequéncia respiratoria, PA (Omron HEM 7200™; Omron Healthcare Inc.,
Dalian, China) e FC (sensor de frequéncia cardiaca Polar™ H10; Polar Electro Inc.,
Kempele, Finlandia). SpO, e frequéncia respiratdria foram medidas uma unica vez,
enquanto PA e FC foram medidas em triplicata (a média foi considerada PA e FC de

repouso), conforme previamente descrito (Ngomane et al., 2019).

3.4 Rigidez arterial e pressao central

A rigidez arterial e a pressao central foram avaliadas pré e durante o
seguimento, apds a avaliagao clinica, utilizando equipamento automatico nao invasivo
Complior (Complior Analyse™ PWYV e Central Pressure Analysis™; Alam Medical,
Saint-Quentin-Fallavier, Franga). Os participantes foram posicionados em decubito

dorsal, e as formas de onda de pressao das artérias carotida comum e femoral foram
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registradas de forma nao invasiva, utilizando um transdutor sensivel a pressao. A
distancia entre os locais de registro (D) foi medida em linha reta com uma fita métrica
flexivel e inserida no software do equipamento antes da mensuracédo das ondas. A
VOP (calculada pela formula VOP = D/t, na qual t representa o tempo de transito do
pulso), o indice de aumento (Alx, razdo da pressdo de aumento, expressa como a
diferenga entre o segundo e o primeiro picos de pressao na onda de pulso) e a pressao
central (avaliada diretamente a partir da onda de pressao carotidea, utilizando as
pressbes média e diastdlica para calibrar o sinal carotideo) foram calculados
automaticamente (Laurent et al., 2006). As ondas de pressao foram registradas
durante 10 a 15 ciclos cardiacos, e a média foi utilizada na analise final (Laurent et al.,
2006). Todas as medidas foram realizadas por um observador experiente, cego a

alocacao dos participantes.

3.5 Func¢ao pulmonar e forga muscular respiratéria

O teste de fungdo pulmonar (espirometria) foi realizado sem broncodilatador,
utilizando um espirdbmetro portatil, calibrado e validado (SpiroPro®, Jaeger, Hochberg,
Alemanha), com os participantes sentados em repouso. A capacidade vital for¢cada
(CVF), o volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF,) e o pico de fluxo
expiratério foram obtidos solicitando-se ao individuo uma inspiracao até a capacidade
pulmonar total, seguida de uma expiracdo rapida e intensa por pelo menos 6
segundos. Foram realizadas pelo menos trés manobras, sendo considerados os
maiores valores de CVF e VEF;. Todas as manobras foram verificadas quanto aos
critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade (Graham et al., 2019). CVF e VEF, foram
ajustados para valores previstos (CVF % previsto e VEF; % previsto), de acordo com
as Diretrizes Brasileiras para Testes de Fungao Pulmonar (Pereira, 2002).

A forga muscular respiratéria foi mensurada por meio de um manovacudmetro
analégico (Commercial Médica™, Sao Paulo-SP, Brasil), apos a espirometria, com os
participantes sentados em repouso. A pressao inspiratéria maxima (Plmax) foi medida
com escala de + 120 cmH,0, a partir do volume residual até a capacidade pulmonar
total. A pressado expiratéria maxima (PEmax) foi avaliada a partir da capacidade
pulmonar total, com o individuo sendo instruido a inspirar profundamente e expirar
com esforco maximo. Foram realizadas pelo menos trés manobras consecutivas, com

intervalo de um minuto entre elas. O valor considerado foi o maior entre as trés
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medidas (exceto se fosse o ultimo), e os valores previstos (PImax % previsto e Pemax

% previsto) foram calculados (Neder et al., 1999).

3.6 Capacidade funcional

A forga de preensdo manual foi medida utilizando um dinamémetro hidraulico
(Jamar™ hydraulic hand dynamometer; Sammons Preston, Bolingbrook, lllinois,
EUA), com os individuos em posicao sentada, cotovelo flexionado a 90° e punho em
posicao neutra. Trés medidas foram realizadas para a mao dominante. A média foi
calculada, e o maior valor foi utilizado na analise (Fess, 1981). A forca e poténcia
muscular dos membros inferiores foram aferidas pelo TSL apds a avaliacdo da
preensao manual, conforme descrito previamente (Rodrigues da Silva et al., 2017). O
equilibrio e a agilidade foram avaliados pelo teste TUG, apds o TSL, conforme descrito
anteriormente (Rodrigues da Silva et al., 2017).

O TCo6 foi realizado em superficie plana de 30 m de comprimento, utilizando
cones e fita métrica para demarcar o trajeto, seguindo as recomendagdes da
Sociedade Respiratéria Europeia/Sociedade Toracica Americana (Singh et al., 2014).
A PA foi medida antes, imediatamente apds e 2 minutos apods o término do teste (fase
de recuperacgao). FC e SpO, foram medidas antes, a cada 2 minutos de exercicio (2,
4 e 6 minutos) e no 1° minuto de recuperacédo. A média da FC e da SpO, obtidas a
cada 2 minutos de exercicio foi considerada FC de exercicio e SpO, de exercicio,
respectivamente. Valores absolutos (distancia total percorrida) e relativos
(porcentagem da distancia prevista) (lwama et al., 2009) foram utilizados para avaliar
o desempenho na caminhada. A ocorréncia de dessaturagdo parcial de oxigénio
durante o exercicio foi definida como reducéo = 4% na SpO, em qualquer momento

da caminhada, comparada aos niveis pré exercicio.

3.7 Protocolo de treinamento fisico

Os participantes do grupo exercicio realizaram um protocolo de treinamento
fisico domiciliar telemonitorado, com duracao de 12 semanas. Ao final das avaliagdes
pré, os participantes do grupo exercicio receberam instrugbes de um pesquisador
treinado (especialista em exercicio) sobre como executar com seguranga o programa

de exercicios em casa. O pesquisador demonstrou e orientou a execugao correta de
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cada exercicio proposto. Durante essa sessao, os participantes foram familiarizados
com cada exercicio e com a escala de PSE de 6 a 20 pontos, utilizada para controle
da intensidade (Borg, 1982). Quando necessario, adaptagbes dos exercicios foram
realizadas para permitir a execugdo adequada e/ou atingir a intensidade desejada.

Material suplementar contendo fichas de exercicios, com ilustracbes e
instrugcdes sobre como realizar cada exercicio corretamente, como atingir a carga
adequada (numero de repeticbes/séries, duragao, ritmo, intervalo de descanso) e
como progredir a carga ao longo das semanas, foi enviado via aplicativo de celular
(WhatsApp™; WhatsApp LLC, Meta Incorporation, Califérnia, EUA) imediatamente
apos a sessao instrucional. Um video instrucional sobre a execugao correta de cada
exercicio foi disponibilizado na plataforma YouTube, e os participantes foram
orientados a assisti-lo quantas vezes julgassem necessario. Todos os participantes
foram contatados individualmente, semanalmente, as sextas-feiras (por ligagcao
telefonica ou mensagens de WhatsApp™, de acordo com a preferéncia do
participante), para verificar a frequéncia de pratica dos exercicios, que foi registrada
em planilha. Incentivos verbais e orientagdes adicionais (quando necessario) também
foram fornecidos durante esses contatos.

Todos os participantes foram instruidos a realizar exercicios resistidos (trés
vezes por semana, em dias alternados) e aerdbios (cinco vezes por semana).
Também foram orientados a realizar 5 minutos de aquecimento (mobilidade articular
e alongamentos) e 5 minutos de volta a calma (alongamentos e exercicios de
relaxamento) antes e apds cada sessado (tanto resistida quanto aerdbia). O
treinamento resistido incluiu nove exercicios multi e monoarticulares (agachamento
com o peso corporal, flexdo de bracos na parede, avangco com o peso corporal,
remada unilateral, levantamento terra, elevacédo lateral ou desenvolvimento de
ombros, flexao de cotovelos, elevagdo de panturrilhas e abdominal em cadeira),
utilizando peso corporal e/ou faixas elasticas/garrafas plasticas (com agua ou areia)
como resisténcia. Os participantes foram orientados a realizar 1 série de 10-15
repeticoes na semana 1; 2 séries de 10—15 repeticbes nas semanas 2 e 3; 3 séries de
10-15 repeticdes nas semanas 4 a 6; e 3 séries de 15-20 repeticdes nas semanas 7
a 12. Eles foram instruidos a manter 1 minuto de descanso entre séries e exercicios
e a manter a intensidade entre 14 e 17 pontos da PSE ao longo de todo o seguimento.
Para o treinamento aerdbio, os participantes foram orientados a realizar

caminhada e/ou ciclismo (dependendo da preferéncia e da disponibilidade de
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equipamento) cinco vezes por semana, podendo optar por realizar parte das sessdes
apos o treinamento resistido ou todas as sessdes em dias distintos. As sessoes
aerobias consistiram em 10—15 minutos na semana 1 (a depender da capacidade do
participante), 20 minutos nas semanas 3 e 4, e 30 minutos nas semanas 5 a 12. A
intensidade do exercicio deveria ser mantida entre 11 e 13 pontos da PSE durante
todo o periodo. Entre as semanas 3 e 12, os participantes puderam escolher entre
realizar o exercicio aerobio em uma unica sessao (20 ou 30 minutos continuos) ou
acumula-lo em multiplas sessdes ao longo do dia (por exemplo, 2 sessbes de 10
minutos nas semanas 3 e 4; 2 sessdes de 15 minutos ou 3 sessdes de 10 minutos

nas semanas 5 a 12).

3.8 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o software Statistical Package for the
Social Sciences, versao 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), para Windows. Os testes
de Shapiro-Wilk e de Levene foram utilizados para avaliar, respectivamente, a
normalidade e a homoscedasticidade dos dados. Os dados foram expressos como
média + desvio padrao (dados paramétricos) ou N (%) (dados categéricos). O teste t
de Student para amostras independentes e o teste do qui-quadrado foram utilizados
para identificar diferengas entre grupos nas variaveis paramétricas e categoricas,
respectivamente, no pré. A analise de variancia de duas vias (ANOVA) com medidas
repetidas (grupo vs. tempo) foi utilizada para indicar diferencgas intra e entre grupos
nas variaveis mensuradas antes e apds o seguimento. O teste pés-hoc de Bonferroni
foi utilizado para identificar as diferengas significativas apontadas pela ANOVA. O

nivel de significancia adotado foi de p < 0,05.

3.9 RESULTADOS

As caracteristicas dos participantes incluidos no estudo nao diferiram entre os
grupos no pré (Tabela 4). Setenta e cinco por cento dos participantes do grupo
exercicio e 85% do grupo controle apresentavam pelo menos uma comorbidade,
sendo obesidade e hipertensdo as mais prevalentes. O programa de exercicio

domiciliar telemonitorado foi bem tolerado por todos os participantes, e ndo foram
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observados eventos adversos durante o seguimento.

A prevaléncia de individuos com pelo menos um sintoma persistente
relacionado a COVID-19 nao diferiu entre os grupos, tanto no pré (exercicio = 83%;
controle = 85%; p = 0,900) quanto no seguimento (exercicio = 75%; controle = 85%; p
=0,483). No entanto, a quantidade de sintomas persistentes tendeu a reduzir no grupo
exercicio (pré = 2,5 + 2,4 sintomas; seguimento = 1,6 + 1,3 sintomas; p = 0,085), mas
nao no grupo controle (pré = 2,6 £ 1,5; seguimento = 2,3 £1,9; p = 0,464).

A ANOVA de duas vias indicou diferenga intra grupo significativa na massa
corporal (F¢1,30) = 10,237; p = 0,003; n? = 0,254; poder = 0,872). A andlise pds-hoc
identificou aumento significativo da massa corporal (2,76 + 0,62 kg) no grupo controle
(pre = 89,0 £ 21,7 kg; seguimento = 90,5 + 22,0 kg; p = 0,010), enquanto, no grupo
exercicio, observou-se tendéncia a aumento (1,87 + 0,54 kg; pre = 89,1 + 14,4 kg;
seguimento = 90,4 £ 14,1 kg; p = 0,063).

A ANOVA de duas vias também indicou intera¢des intra e entre grupos na SpO,
de repouso (F1,30) = 5,455; p = 0,026; n* = 0,154; poder = 0,618) e diferenga intra
grupo na VOP (F,30) = 6,129; p = 0,020; n? = 0,180; poder = 0,666), sem diferengas
significativas em outras varidveis hemodinamicas e vasculares (Tabela 5). A analise
pos-hoc identificou que o grupo exercicio, mas nao o grupo controle, aumentou a SpO,
de repouso (1,9 £ 0,6%; p = 0,015) (Tabela 5) e reduziu a VOP (-2,0 + 0,6 m/s; p =
0,043) (Figura 3) durante o seguimento.



Tabela 4 - Caracteristicas dos participantes no inicio do estudo.
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Exercicio Controle

Variavel (n=12) (n = 20) p
Idade (anos) 51,9+ 10,2 53,3+ 11,6 0,506
Sexo, feminino (%) 5(42) 12 (60) 0,314
Raca (branca/negra/mista/indigena) 7/4/1/0 13/5/1/1 0,534
IMC (kg/m?) 32674 32277 0,884
Tabagismo (nunca/atual/ex-fumante) 9/1/2 15/1/4 0,915
Comorbidades, n (%) 0,475
Hipertensao, n (%) 7 (58) 11 (55) 0,885
Diabetes, n (%) 4 (33) 2 (10) 0,063
Doenga cardiovascular, n (%) 1(8) 2 (10) 0,853
Obesidade, n (%) 8 (67) 13 (65) 0,895
Dislipidemia, n (%) 1(8) 2 (10) 0,853
Doenca respiratoria, n (%) 2(17) 2 (10) 0,592
Hipotireoidismo, n (%) 1(8) 2 (10) 0,853
Outras, n (%) 3 (25) 3 (15) 0,501
Medicamentos
Anti-hipertensivos, n (%) 8 (67) 11 (55) 0,506
Hipoglicemiantes, n (%) 4 (33) 2 (10) 0,063
B-bloqueadores, n (%) 1(8) 3 (15) 0,553
Hipolipemiantes, n (%) 1(8) 0 (0) 0,163
Broncodilatadores, n (%) 2(17) 2 (10) 0,592
Levotiroxina, n (%) 0 (0) 1(5) 0,329
Cirurgias prévias (ndo/sim) 8 (67) 16 (80) 0,377
Tempo de internagao hospitalar (dias) 6,0 £ 3,8 6,5+3,8 0,719
Evento adverso, n (%) 1(8) 1(5) 0,719
Admissao em UTI, n (%) 1(8) 1 (5) 0,719
Ventilagdo mecénica invasiva, n (%) 0 (0) 1 (5) 0,329
Cardiovascular, n (%) 0 (0) 1(5) 0,329
Nao cardiovascular, n (%) 0 (0) 1(5) 0,329
Dias apds a alta hospitalar (dias) 35,6 £6,6 35,7+ 51 0,442

IMC: indice de massa corporal; UTI: unidade de terapia intensiva.



86

Figura 4 — Comportamento da velocidade da onda de pulso carétido-femoral
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Velocidade da onda de pulso carétido-femoral (VOP) no inicio do estudo e durante acompanhamento.
O asterisco indica diferenca significativa em relagdo ao valor inicial no mesmo grupo (*p = 0,043).
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Tabela 5 — Variaveis respiratorias, hemodinamicas e vasculares em repouso no inicio

do estudo e durante o acompanhamento.

- Exercicio Exercicio Controle Controle
Variavel Pré Pés Pré Pés
(n=12) (n=12) (n = 20) (n = 20)
Frequéncia respiratéria 144 1543 1645 1843
(rpm)
SpO, (%) 960+10 970+16* 967+11 96,6+ 1,1
FC (bpm) 83+ 13 80 + 13 76 + 14 77 £ 13
Pressao arterial braquial
Sistolica (mmHg) 129 + 24 126 +16 126+ 22 125 + 20
Diastolica (mmHg) 83+ 10 80+8 77 +13 75+9
) 10 GO BUMENtAG0 1151181 8284139 1154145 846172
Pressao arterial central
Sistolica (mmHg) 121 + 22 118 + 21 115 + 20 113 £ 17
Diastolica (mmHg) 84 + 11 82+9 77 +13 75+ 10
(mpn';ﬁgf‘o de pulso 96 + 14 89 + 11 84 + 15 80 + 13
Razdo dapressiode 464026 1294021 1,32+019 1,27 +0,21
pulso (%)
Pressao de 74466 42+37  60%52  61+44

aumentagao (mmHg)

Dados apresentados como média + desvio padrdo. SpO,: saturagédo periférica de oxigénio; FC:
frequéncia cardiaca. Asterisco indica diferenca significativa em relagdo ao pré no mesmo grupo (p <
0,05).

Além disso, a ANOVA de duas vias indicou diferencas intra grupo em CVF
(F@1,30) = 33,727; p < 0,001; n? = 0,529; poder = 1,0), CVF % previsto (F(1,30) = 36,111;
p <0,001; n*=0,546; poder = 1,0), VEF; (F¢1,30) = 28,673; p <0,001; n* = 0,489; poder =
0,999), VEF; % previsto (F(1,30) = 31,416; p < 0,001; n? = 0,512; poder = 1,0), pico de
fluxo expiratoério (F1,30) = 5,119; p = 0,031; n? = 0,146; poder = 0,591), PImax (F,30) =
22,065; p < 0,001; n? = 0,441; poder = 0,995), PImax % previsto (F1,28 = 18,380; p <
0,001; n* = 0,396; poder = 0,985), PEmax (F1,2¢) = 21,810; p < 0,001; n* = 0,438;
poder = 0,995) e PEmax % previsto (F(1,28) = 17,684; p < 0,001; n? = 0,387; poder =
0,982).

Nao houve diferenga significativa na razdao VEF,/CVF. A analise pds-hoc
identificou que ambos os grupos aumentaram (p < 0,001) CVF (exercicio: 0,43 + 0,12I;
controle: 0,48 £ 0,111), CVF % previsto (exercicio: 14 + 12%; controle: 12 £ 12%), VEF,
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(exercicio: 0,46 + 0,13l; controle: 0,36 £ 0,08l) e VEF; % previsto (exercicio: 15 £ 15%;
controle: 11 + 12%) durante o seguimento (Figura 3). Entretanto, apenas o grupo
exercicio aumentou Plmax (24,7 + 7,1 cmH,O; p < 0,001), PEmax (20,3 £ 5,8 cmH,0;
p = 0,021) e PEmax % previsto (14,3 £ 22,6%; p = 0,042) (Figura 5). Nao foram
observadas diferencas significativas no pico de fluxo expiratério e em PImax %
previsto.

Em relagéo as variaveis funcionais, a ANOVA de duas vias indicou diferencga
intra grupo na forca de preensdo manual (F1,30) = 341,901; p < 0,001; n? = 0,349; poder
=0,972) e no TSL (F(1,30) = 4,465; p = 0,043; n*> = 0,130; poder = 0,534), bem como na
SpO2znas fases pré (F1,29)= 8,088; p = 0,008; n*>=0,218; poder = 0,785) e de exercicio
(F1,29) = 35,048; p < 0,001; n? = 0,547; poder = 1,0) do TC6. A ANOVA também
apontou diferengas significativas entre grupos no TUG (F(1,30) = 4,817; p = 0,036; n? =
0,138; poder = 0,565) e na FC durante as fases de exercicio (F,30) = 9,415; p = 0,005;
n?=0,245; poder = 0,843) e recuperacao (F(1,29)=5,001; p =0,033; n?=0,147; poder =
0,580) do TC6.

Nenhuma diferenca significativa foi observada nas demais variaveis do TC6
(Tabela 6). A analise pés-hoc identificou que ambos os grupos aumentaram (p < 0,05)
a forca de preensao manual (exercicio: 4,5 + 1,3 kgf; controle: 4,6 + 1,0 kgf) e a SpO,
na fase de exercicio do TC6, enquanto o aumento da SpO, pré-TC6 (p = 0,018) foi
observado apenas no grupo exercicio (Tabela 6). A andlise pds-hoc também
identificou que as FC nas fases de exercicio e recuperagdo do TC6 foram maiores (p
< 0,05) no grupo exercicio em comparagao ao grupo controle (tanto no pré quanto no
seguimento). Nao foram identificadas diferencgas significativas no TSL ao longo do

seguimento, tampouco diferencas entre grupos no TUG (Tabela 6).
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Figura 5 - Funcao pulmonar e for¢a muscular respiratéria no inicio do estudo e durante

0 acompanhamento.
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CVF: capacidade vital forcada; CVF % previsto: porcentagem da capacidade vital forcada prevista;
VEF,: volume expiratério forgado no primeiro segundo; VEF,; % previsto: porcentagem do volume
expiratorio forcado no primeiro segundo previsto; Plmax: presséo inspiratéria maxima; Plmax %
previsto: porcentagem da pressao inspiratéria maxima prevista; PEmax: presséo expiratdria maxima;
PEmax % previsto: porcentagem da pressao expiratéria maxima prevista. O asterisco indica diferencga
significativa em relagdo ao pré no mesmo grupo (**p < 0,01; ***p < 0,001).



Tabela 6 — Capacidade funcional no inicio e durante o seguimento.
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Variavel Exercicio Controle
(n=12) (n =20)
Pré Pés Pré Pés
Forga de preensdo manual
375+11,2 408+12,0* 31,2+11,0 35,1+10,3*

kgf)

FTSTS (s) 12,7145 11,2+2,8 13,9+3,5 12,3124
TUG (s) 6,6 £1,7 6,3+1,4 76+1,3 72+1,1
Distancia no TC6 (m) 522 + 107 543 + 115 472 + 98 490 + 76
Distancia relativa no TC6
% do previsto) 922+143 96,0+16,4 85,7+16,7 89,1+ 13,5
Frequéncia cardiaca no TC6

Pré (bpm) 84 +12 82+ 10 78 + 14 78 + 14

Exercicio (bpm) 118 + 18 118 £ 19 100 £ 1411 106 + 141

Recuperagéo (bpm) 90 + 14 89+ 14 81 +12¢t 79 £12¢%
Pressao arterial sistélica no TC6

Pré (mmHg) 129 + 24 126 + 16 123 £ 17 125 + 20

Exercicio (mmHg) 151+ 24 158 + 17 147 + 29 151+ 25

Recuperagcao (mmHg) 134 + 20 135+ 17 137 £ 25 134 + 18
Pressao arterial diastélica no TC6

Pré (mmHg) 83+10 82+8 76 £13 74 £ 10

Exercicio (mmHg) 90 + 14 93 + 11 87 £18 88 +16

Recuperagao (mmHg) 90 + 14 93+14 87 £ 15 88 +15
SpO; no TC6

Pré (%) 96,7 £ 1,1 976 1,1 97,2+1,1 97,5+1,2

Exercicio (%) 950+15 964+0,8™ 95215 96,3 + 1,0***

Recuperagéao (%) 96 £ 2 97 £1 97 £1 97 £ 1

Dados apresentados como média + DP. Asterisco (*) indica diferenca significativa em relagdo ao inicio no
mesmo grupo. Adaga (1) indica diferengas significativas em relagdo ao grupo exercicio no mesmo

momento. *p < 0,05. **p < 0,01. ***p < 0,001. 1p < 0,05. t1p < 0,01.
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3.10 DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi que o treinamento fisico domiciliar
telemonitorado foi eficaz em reduzir a VOP em individuos em recuperacdo de
hospitalizagao por COVID-19. Além disso, embora CVF, CVF % previsto, VEF; e VEF,
% previsto tenham aumentado de forma semelhante em ambos os grupos, PImax,
PEmax, PEmax % previsto e SpO, de repouso aumentaram apenas no grupo
exercicio. Este parece ser o primeiro ensaio clinico randomizado a investigar o efeito
de um programa de treinamento fisico de curto prazo (12 semanas) sobre parametros
cardiovasculares, respiratérios e de capacidade funcional em individuos em
recuperacao de hospitalizacdo por COVID-19.

O conhecimento atual sobre os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a
disfungdo vascular apoés infecgao por SARS-CoV-2 ainda é limitado (Jud; Kessler;
Brodmann, 2021). A VOP é uma medida vascular importante, considerada preditora
de eventos cardiovasculares e capaz de melhorar a reclassificagdo de risco em
individuos com risco cardiovascular intermediario (Boutouyrie; Bruno, 2019). Um
aumento de 1 m/s na VOP esta associado a um aumento de 14% no risco de eventos
cardiovasculares e de 15% no risco de mortalidade cardiovascular e por todas as
causas (Vlachopoulos; Aznaouridis; Stefanadis, 2010). Estudos prévios mostraram
VOP aumentada em individuos infectados pelo SARS-CoV-2 em comparagao a
grupos controle (Ratchford et al., 2021; Schnaubelt et al., 2021). A reducéo de 2,0
0,6 m/s na VOP observada no grupo exercicio e a auséncia de mudanca significativa
no grupo controle sugerem que o treinamento fisico domiciliar telemonitorado € eficaz
em melhorar a rigidez arterial em sobreviventes de hospitalizagao por COVID-19, o
que pode impactar positivamente o prognodstico cardiovascular e a mortalidade em
longo prazo (Boutouyrie; Bruno, 2019; Vlachopoulos; Aznaouridis; Stefanadis, 2010).

Revisdes sistematicas que avaliaram o efeito de programas presenciais de
exercicio fisico sobre a rigidez arterial relataram redugcao média de apenas 0,6 m/s na
VOP apés programas de aproximadamente 12 semanas (Ashor et al., 2014; Park et
al., 2020). E possivel que a maior reducdo da VOP encontrada esteja relacionada ao
processo inflamatério exacerbado causado pela COVID-19 (Vlachopoulos et al.,
2005). A inflamacdo sistémica  deteriora a integridade
vascular,induzindo hiperinflamacdo e liberacdo de citocinas, reduzindo a

biodisponibilidade de 6xido nitrico e, consequentemente, aumentando a rigidez
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arterial (Vlachopoulos et al.,, 2005; Schnaubelt et al., 2021). A ativacdo desse
processo inflamatério esta associada a danos graves a o6rgaos-alvo, além da
disrupcédo de células endoteliais (Varga et al., 2020; Schnaubelt et al., 2021). Em
concordancia, sobreviventes de COVID-19 apresentaram aumento de VOP quatro
meses apos a infecgcdo, associado a marcadores de estresse oxidativo e disfungao
endotelial (Lambadiari et al., 2021). Assim, é plausivel que os conhecidos efeitos
anti-inflamatérios do treinamento fisico (Ciolac; Rodrigues da Silva; Vieira, 2020)
tenham atuado sobre o processo inflamatorio da COVID-19, resultando na
expressiva reducao de VOP observada. Sendo assim, estudos futuros que testem
essa hipdtese sdo recomendados.

As evidéncias atuais sobre funcdo pulmonar apds alta hospitalar por COVID-19
sdo, em grande parte, derivadas de estudos transversais (Torres-Castro et al., 2021),
nos quais a gravidade da doenca se correlacionou com redugao da fungédo pulmonar
quatro meses apds a infeccdo aguda (Anastasio et al., 2021). Neste estudo,
observaram-se melhorias semelhantes em CVF e VEF; (valores absolutos e relativos)
nos grupos exercicio e controle. Considerando que os participantes tiveram uma
doenga que acomete o sistema respiratério (Torres-Castro et al., 2021) e que
apresentavam valores dentro da faixa de normalidade apds a alta hospitalar, tais
achados sugerem que o processo natural de recuperacgao da fungao pulmonar ocorre
independentemente da intervengdo com exercicio.

Estudos prévios também demonstraram niveis reduzidos de forgca muscular
respiratoria (PImax e PEmax) apds a alta hospitalar em pacientes com COVID-19
(Anastasio et al., 2021; Mancuzo et al., 2021; Huang et al., 2020), o que é compativel
com os menores niveis basais de Pimax % previsto e PEmax % previsto encontrados
em ambos os grupos. Dessa forma, individuos hospitalizados por COVID-19
parecem apresentar disfungdo duradoura do parénquima pulmonar, resultando em
alteracbes nas propriedades mecéanicas da caixa toracica e dos musculos
respiratorios.

Por outro lado, o treinamento fisico domiciliar telemonitorado foi eficaz em
melhorar PImax (24,7 + 7,1 cmH,0), PEmax (20,3 + 5,8 cmH,0), PEmax % previsto
(14,3 £ 22,6%) e SpO, de repouso (1,9 + 0,6%). A prevaléncia de comprometimento
da forga muscular inspiratéria ou expiratoria (valores de PImax ou PEmax inferiores a
80% do previsto) no grupo exercicio reduziu de 8 (67%) e 9 (75%) individuos para 3

(25%) e 5 (42%), respectivamente. Embora valores médios de Plmax e PEmax
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(absolutos e relativos) também tenham aumentado no grupo controle, esses
incrementos foram de menor magnitude e néo atingiram significancia estatistica.

Apesar de o protocolo nao ter sido direcionado especificamente ao
treinamento dos musculos respiratérios, tais musculos sdo recrutados durante o
exercicio e isso provavelmente resultou em maiores aumentos das pressdes
respiratorias no grupo exercicio em comparagao ao controle. Em concordancia,
programas de treinamento resistido (Han; Kim; Kim, 2021) e aerobio (Galdino et al.,
2016) semelhantes mostraram-se eficazes em melhorar PImax e PEmax em outras
populagdes. Em relacdo ao aumento da SpO, de repouso observado apenas no
grupo exercicio, € provavel que tal resultado decorra de maior oferta e
disponibilidade de oxigénio, consequéncia das melhorias na fungdo vascular e na
forca respiratéria induzidas pelo treinamento.

Observou-se aumento semelhante na forga de preensdo manual e auséncia de
mudangas significativas em TSL, TUG e distancia percorrida no TC6 em ambos os
grupos. Além disso, o aumento da SpO, de repouso induzido pelo exercicio n&o se
traduziu em melhora da SpO, durante o esforco em comparagdo ao grupo controle.
Em estudo prévio com idosas, que avaliou o efeito de diferentes programas
presenciais de exercicio (com protocolos semelhantes ao utilizado), sugeriu-se que
intensidades aerdbias mais elevadas ou maior volume de treinamento resistido podem
ser necessarios para promover aumentos em parametros de capacidade funcional
(Teixeira do Amaral et al., 2021). Assim, estudos futuros que investiguem diferentes
combinagdes de intensidade e volume de treinamento em individuos em recuperagao
de COVID-19 sdo necessarios.

O tamanho amostral reduzido, composto apenas por individuos hospitalizados
em enfermaria (n&o criticos), limita a generalizagdo dos resultados para todas as
pessoas em recuperagao de COVID-19. Embora o poder estatistico e os tamanhos de
efeito tenham sido adequados para a maioria das variaveis avaliadas, ha necessidade
de estudos adicionais que investiguem os efeitos do exercicio em outras populag¢des
com COVID-19 (por exemplo, casos criticos e leves). A elevada taxa de abandono
também é uma limitagdo importante. Entre os principais motivos relatados para a
desisténcia, destacam-se falta de tempo, necessidade de trabalho em horas extras
(para substituir colegas com COVID-19), cuidados com familiares e medo de sair de
casa e ser reinfectado pelo SARS-CoV-2. Assim, futuros estudos e programas de

exercicio devem considerar estratégias especificas para superar essas barreiras.
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3.11 CONCLUSAO

Ambos os grupos aumentaram de forma semelhante a fungdo pulmonar e a
forca de preensdo manual durante o seguimento. No entanto, apenas o grupo
exercicio reduziu a velocidade de onda de pulso carotideo-femoral e aumentou a forga
muscular respiratoria e a SpO,. Esses achados sugerem que o treinamento fisico
domiciliar telemonitorado pode ser um coadjuvante terapéutico potencialmente util

para a reabilitacao de individuos que foram hospitalizados devido a COVID-19.
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Doze semanas de telerreabilitagcao baseada em exercicio fisico poderia
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4 GRAPHICAL ABSTRACT E PONTOS-CHAVE

Does 12-week Exercise-Based Telerehabilitation improve Cardiac Autonomic and Endothelial
Function After COVID-19 Hospitalization? A Randomized Controlled Trial  reieira do amararet ar, 2026
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O que ha de novo?

v Este € o primeiro ensaio clinico randomizado a examinar um programa de
12 semanas de telerreabilitacdo baseada em exercicios sobre a fungao endotelial e
autondémica em pacientes p6s-COVID-19.

v Embora viavel e seguro, o programa nao melhorou os desfechos vasculares
ou autondmicos, enquanto recuperacdo espontanea inesperada foi observada no
grupo controle.

Quais sao as implicagoes clinicas e/ou de pesquisa?

4 A telerreabilitacdo de curto prazo pode nao ser suficiente para direcionar
adequadamente a disfungdo vascular ou autonémica apds hospitalizacdo por
COVID-19.

v Pesquisas futuras devem refinar os protocolos de exercicio, incluir
monitoramento objetivo da atividade fisica e implementar estratégias para reduzir a
evasao, a fim de otimizar os desfechos clinicos.
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RESUMO

Objetivo: Este ensaio clinico randomizado avaliou os efeitos de um programa de
telerreabilitacdo de 12 semanas sobre a fungédo endotelial e autonémica cardiaca em
pacientes apos hospitalizagao por COVID-19. Métodos: Trinta e dois participantes
(52 £ 10 anos) que haviam sido hospitalizados por COVID-19 entre julho de 2020 e
fevereiro de 2021 foram randomizados para um grupo de telerreabilitacdo de 12
semanas (n = 12) ou um grupo controle que recebeu cuidados habituais (n = 20). As
avaliagcbes basais foram realizadas entre 30 e 45 dias apdés a alta hospitalar. A
funcdo endotelial, avaliada pela dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braquial, e a
funcdo autonémica cardiaca, avaliada pela variabilidade da frequéncia cardiaca,
foram reavaliadas 12 semanas apds a avaliagdo basal. Resultados: A dilatacéo
mediada pelo fluxo absoluta (A = 0,08 + 0,02 mm) e relativa (A = 1,93 + 0,26%)
aumentou (p < 0,016) no grupo controle, e a dilatagdo mediada pelo fluxo
normalizada diminuiu no grupo de telerreabilitagao (pré: 0,07 [0,04—0,10]; pés: 0,02
[-0,03-0,03]). Para a variabilidade da frequéncia cardiaca, a razdo baixa
frequéncia/alta frequéncia diminuiu apenas no grupo controle (pré: 1,35 [0,81-2,66];
pos: 1,13 [0,55-1,83]). Conclusdo: Contrariamente a nossa hipotese, a
telerreabilitacdo ndo melhorou a dilatacdo mediada pelo fluxo ou os indices de
variabilidade da frequéncia cardiaca. Curiosamente, o grupo controle apresentou
melhorias espontdneas em determinados parametros de dilatacdo mediada pelo
fluxo e variabilidade da frequéncia cardiaca.

Registro do ensaio clinico: RBR-9y32yy

Palavras-chave: saude cardiovascular; atividade fisica; reabilitagao; telessaude;
SARS-CoV-2
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4.1 INTRODUGCAO

A pandemia de COVID-19 resultou em complicagdes cardiovasculares
persistentes, incluindo disfungédo endotelial e desequilibrio autonémico (Aljadah et al.,
2024; Heubel et al., 2022). A dilatagao mediada pelo fluxo da artéria braquial (DMF) e
a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) sao indicadores-chave da fungao
endotelial e autondmica cardiaca, respectivamente (Kaliyaperumal et al., 2021,
Thijssen et al., 2019), ambos apresentando prejuizos em individuos p6s-COVID-19
(Heubel et al., 2022; Kaliyaperumal et al., 2021).

Embora a reabilitacdo baseada em exercicios seja uma abordagem bem
estabelecida para melhorar a saude cardiovascular, 0 acesso a reabilitagcao presencial
permanece limitado, particularmente para pacientes pos-COVID-19 com sintomas
persistentes (Aljadah et al., 2024; Mai et al., 2020). A telerreabilitagcdo surgiu como
uma excelente alternativa, mostrando potencial para recuperagcdo funcional e
cardiovascular (Teixeira do Amaral et al., 2022). Contudo, seu impacto direto sobre a
funcao vascular e autonémica permanece incerto, destacando a necessidade de mais
pesquisas para otimizar a reabilitacdo pos-COVID-19. Além disso, compreender os
efeitos de diferentes protocolos de exercicio sobre sindromes respiratérias agudas
graves é essencial para aprimorar a preparagao para futuras pandemias e melhorar
as estratégias de reabilitagdo cardiovascular.

Em relacdo aos protocolos de intervengdo, a maioria dos programas de
reabilitacdo cardiovascular adota duragdes entre 6 e 12 semanas, com evidéncias
indicando que programas de, pelo menos, 8-12 semanas sao necessarios para
observar adaptacgdes fisiologicas significativas em indices vasculares e autondmicos
(Besnier et al., 2020). Esse periodo esta alinhado com padrées e recomendagdes
internacionais para populagdes similares submetidas a reabilitagéo cardiaca (Besnier
et al., 2020).

Este estudo teve como objetivo investigar os efeitos de um programa de
telerreabilitacdo de 12 semanas sobre a fungao endotelial e autonémica cardiaca em
sobreviventes de COVID-19 pds-hospitalizacdo. Nossa hipotese foi de que a
telerreabilitacdo melhoraria a funcdo endotelial e autonbmica cardiaca em

comparagao ao cuidado padrao.
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4.2 METODOS

4.3 Populacao e delineamento do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado (Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos: RBR-9y32yy), que avaliou desfechos secundarios de um estudo prévio, cujo
delineamento e critérios de inclusdo foram descritos anteriormente (Teixeira do
Amaral et al., 2022). Resumidamente, adultos hospitalizados pela COVID-19
confirmada laboratorialmente entre julho de 2020 e fevereiro de 2021 eram elegiveis
caso nao apresentassem contraindicacbes a atividade fisica, doengca metabdlica,
pulmonar, hepatica ou renal descompensada, e n&o estivessem gravidas ou
amamentando. Os participantes foram aleatoriamente distribuidos (razdo 1:1,
utilizando envelopes selados) para realizar 12 semanas de telerreabilitacdo ou
acompanhamento controle com cuidados habituais. A DMF e a VFC foram avaliadas
presencialmente entre 30 e 45 dias apdés a alta hospitalar (avaliacédo basal) e
novamente 12 semanas depois (seguimento). Participantes sem avaliacdo de
seguimento foram excluidos da analise final.

A telerreabilitagdo consistiu em um programa de exercicios domiciliares com
intensidade controlada por meio da escala de percepgao subjetiva de esforgo de 6—
20 (PSE) (Borg, 1982). Apb6s a avaliacao laboratorial, um pesquisador treinado
(profissional de Educacao Fisica) realizou a primeira sessao, fornecendo orientacoes
por escrito e instrucdes sobre a RPE, a execugdo segura dos exercicios e as
adaptagdes necessarias. Os participantes receberam uma cartilha ilustrada de
exercicios contendo links para videos instrucionais que demonstravam cada
exercicio, a carga de trabalho e a progressao, enviados pelo WhatsApp™ (Ciolac;
Teixeira do Amaral, 2020). Os participantes realizaram o programa de forma
independente em casa, com orientagcédo adicional por videoconferéncias via Google
Meet™ quando solicitada ou considerada necessaria. Os exercicios resistidos
envolveram pelo menos oito grandes grupos musculares, realizados 3 vezes/semana
em dias ndo consecutivos, com 3 séries de 10-15 repeticdes, 1 minuto de descanso
e PSE de 14-17. O exercicio aerdbico (caminhada/ciclismo) foi realizado 5
vezes/semana, por 2150 min/semana, de forma continua ou acumulada, com PSE
de 11-13. A atividade fisica era autorrelatada semanalmente, todas as sextas-feiras,
via WhatsApp™, e ndo era monitorada objetivamente.


https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-9y32yy
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Os participantes do grupo controle receberam recomendacgdes padrao apos
a alta para infecgbes respiratorias, sem orientagcéo estruturada de exercicios. O tipo
ou a quantidade de atividade fisica realizada durante o seguimento n&o foi
monitorado. Os participantes foram mantidos em seus grupos originalmente
randomizados para a analise. Entretanto, como participantes sem medidas de
seguimento foram excluidos e nenhuma imputagdo foi realizada para dados
ausentes, as analises longitudinais foram conduzidas por analise de casos
completos.

O calculo prévio do tamanho amostral nao foi realizado devido a inexisténcia,
a época do delineamento do estudo, de ensaios clinicos randomizados que
fornecessem estimativas confiaveis de efeito para os desfechos avaliados em
sobreviventes de hospitalizagao por COVID-19. Assim, o numero de participantes foi
determinado pela viabilidade de recrutamento no periodo de estudo. Ainda assim, os
tamanhos de efeito observados para as principais variaveis sugerem que a amostra
foi suficiente para detectar mudancgas clinicamente relevantes, embora estudos futuros
com amostras maiores sejam necessarios para confirmar esses achados.

O Comité de Etica da Universidade Estadual Paulista (Faculdade de
Ciéncias) aprovou todos os procedimentos (CAAE: 32134720.4.1001.5398). Todos
os participantes leram uma descri¢cao detalhada do protocolo do estudo e forneceram

seu consentimento livre e esclarecido por escrito.

4.4 Mensuragoes

A funcao endotelial foi avaliada por meio da DMF, técnica padronizada e néo
invasiva (Thijssen et al., 2019), conforme previamente descrito (Aljadah et al., 2024,
Heubel et al., 2022). Resumidamente, apés 10 minutos de repouso, um manguito de
pressao arterial foi colocado no antebraco direito e insuflado por cinco minutos. O
didmetro da artéria braquial e a velocidade do fluxo sanguineo foram registrados
(antes da insuflagdo do manguito e apdés o seu esvaziamento) usando um
equipamento de ultrassom (SonoSite M-Turbo, FUJIFILM), e os parametros de DMF
foram registrados (Aljadah et al., 2024; Heubel et al., 2022). A VFC foi avaliada
utilizando um monitor Polar H10® (Polar Electro Oy, Kempele, Oulu, Finlandia) para
registrar os intervalos R-R em um aplicativo mével (Elite HRV). Os dados foram

coletados por 10 minutos em posicdo supina, com os pacientes orientados a evitar
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movimentos ou fala. Os indices de VFC (lineares e nao lineares) foram analisados
usando o software Kubios HRV versao 3.5 (MATLAB, University of Kuopio, Finlandia).
No dominio do tempo, foram considerados o intervalo RR médio, a raiz quadrada da
média dos quadrados das diferengas sucessivas entre intervalos normais (RMSSD) e
o desvio-padrao dos intervalos RR normais (SDNN). No dominio da frequéncia, os
indices foram calculados por meio da Transformada Rapida de Fourier, incluindo as
componentes de baixa frequéncia (BF, em unidades normalizadas e ms?), alta
frequéncia (AF, em unidades normalizadas e ms?) e a razdo BF/AF (Task Force,
1996). As analises nao lineares abrangeram o indice de dispersao instantadnea (SD1),

o indice de variabilidade de longo prazo (SD2) e a razdo SD2/SD1.

4.5 Analise estatistica

As variaveis continuas com distribuicdo normal sdo apresentadas como média
+ desvio-padréo, enquanto as variaveis com distribuicAio ndo normal sao
apresentadas como mediana (25°-75° percentil). As varidveis categoricas sao
apresentadas como n (%). A normalidade e a homocedasticidade foram avaliadas
pelos testes de Shapiro—Wilk e de Levene, respectivamente.

A ANOVA de duas vias para medidas repetidas foi utilizada para avaliar
diferengas nas variaveis continuas com distribuicdo normal, e testes post hoc de
Bonferroni foram realizados quando efeitos significativos foram detectados pela
ANOVA. Para variaveis com distribuicdo ndo normal, o teste U de Mann—Whitney foi
utilizado para avaliar diferencas entre os grupos, e o teste de postos sinalizados de
Wilcoxon foi utilizado para comparagdes intragrupo.

As analises estatisticas foram realizadas por analise de casos completos
utilizando o SPSS 19.0™ (SPSS Inc., Chicago, IL). A significancia estatistica foi

estabelecida em p < 0,05.
4.6 RESULTADOS
Sessenta e quatro individuos que haviam sido hospitalizados (em

enfermaria) devido a COVID-19 entre julho de 2020 e fevereiro de 2021

preencheram os critérios de inclusao, aceitaram participar do estudo e foram entao
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randomizados para os grupos telerreabilitacdo (n = 32) ou controle (n = 32).
Entretanto, 32 individuos foram perdidos no seguimento (recusaram-se a participar
[telerreabilitacdo: n = 10; controle: n = 7], por motivos particulares, como problemas
de saude [telerreabilitacdo: n = 6; controle: n = 2], mudangca de cidade
[telerreabilitagdo: n = 2; controle: n = 1], ou ndo atenderam as ligagdes telefbnicas
[telerreabilitagdo: n = 2; controle: n = 2]). Assim, 32 individuos (telerreabilitacdo: n =
12; controle: n = 20) realizaram as avaliagdes pré e de seguimento e foram incluidos
na analise final.

As caracteristicas basais foram, de modo geral, comparaveis entre 0os grupos
(Tabela 7), embora a proporcao de participantes com diabetes tenha sido
numericamente maior no grupo de telerreabilitacdo do que no grupo controle (33% vs.
5%, p = 0,053).

Os indicadores de gravidade da COVID-19, incluindo tempo de internagao
hospitalar e admissdo em wunidade de terapia intensiva, nao diferiram
significativamente entre os grupos (Tabela 7). Nenhum participante necessitou de
ventilagdo mecénica invasiva. O tipo e a dose dos medicamentos n&o foram alterados
durante o seguimento em nenhum participante (Tabela 7). O programa de

telerreabilitacao foi bem tolerado, sem eventos adversos.



Tabela 7 — Caracteristicas basais dos participantes do estudo
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Telerreabilitacao Controle
Variavel (n=12) (n=20) p

Idade (anos) 51,9+ 10,2 53,3+ 11,6 0,506
Sexo [feminino (%)] 5(42) 12 (60) 0,314
Raga 7/4/1/0 15/3/1/1 0,534
(branca/negra/parda/indigena)

IMC (kg/m2) 32674 324+78 0,624
Tabagismo (nunca/atual/ex-fumante) 9/1/2 15/1/4 0,915
Comorbidades [N (%)] 9 (75) 17 (85) 0,647
Hipertenséao [N (%)] 5 (42) 11 (55) 0,716
Diabetes [N (%)] 4 (33) 1(5) 0,053
Doencga cardiovascular [N (%)] 0 (0) 2 (10) 0,516
Obesidade [N (%)] 8 (67) 13 (65) 0,923
Dislipidemia [N (%)] 1(8) 2 (10) 0,876
Doenca respiratéria [N (%)] 1(8) 2 (10) 0,876
Hipotireoidismo [N (%)] 0 (0) 1 (5) 1,000
Outras [N (%)] 3 (25) 4 (20) 0,740
Cirurgias prévias (Nao/Sim) 8 (67) 16 (80) 0,399
Tempo de internagao (dias) 6+2 715 0,117
Evento adverso [N (%)] 0 (0) 2 (10) 0,258
Internacdo em UTI [N (%)] 0 (0) 2 (10) 0,258
VMI [N (%)] 0 (0) 0 (0) 1,000
Cardiovascular [N (%)] 0 (0) 1 (5) 0,431
Né&o cardiovascular [N (%)] 0 (0) 1(5) 0,431
Dias pos-alta hospitalar (dias) 35,6 +6,6 35,7+ 5,1 0,442

IMC: indice de massa corporal; UTI: unidade de terapia intensiva; VMI: ventilagdo mecanica

invasiva.

A ANOVA de duas vias para medidas repetidas ndo mostrou interagao

grupo x tempo estatisticamente significativa para FMD (F, 30) = 4,107; p = 0,051,

n? = 0,114; poder = 0,502). Foram observados efeitos significativos do tempo para
FMD (F, 30) = 17,275; p < 0,001; n* = 0,351; poder = 0,981) e FMD relativa (F1, 30)
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= 26,801; p < 0,001; n? = 0,456; poder = 0,999). O teste p6s-hoc de Bonferroni
identificou que o grupo controle apresentou aumento significativo na DMF (A =
0,08+0,02 mm, p < 0,001) e na DMF relativa (A = 1,93 = 0,26 %, p < 0,001)
durante o seguimento.

O teste de Wilcoxon também indicou reducdo significativa do fluxo
sanguineo basal no grupo controle (Z = -3,136, p = 0,002, r = -0,701) e redugao da
DMF normalizada (Z = -2,748, p = 0,006, r = -0,793) no grupo telerreabilitagdo
(Tabela 8).

Para os parametros de VFC, o teste U de Mann—-Whitney identificou menor
FC média no grupo controle do que no grupo telerreabilitacdo no basal (U =
40,000, Zz = -2,397, p = 0,016). O teste de Wilcoxon identificou reducdo
significativa na razdo BF/AF no grupo controle durante o seguimento (Z = -2,438, p
= 0,015, r = -0,545). Nao foram encontradas diferengas significativas em nenhum

outro parametro de VFC (Tabela 8).



Tabela 8. Parametros de dilatacdo mediada por fluxo e variabilidade da frequéncia cardiaca
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Variavel Telerreabilitagao Controle

Pré Pés Pré Pés
Funcao endotelial
Diametro basal da artéria (mm) 4,37 + 0,52 4,26 + 0,61 4,23 + 0,66 4,24 + 0,63
Fluxo sanguineo basal (cm/s) 15,5 (9,5-21,1) 13,0 (9,0 -17,7) 16,0 (12,3 — 26,6) 9,9 (8,4-15,3) *
Fluxo sanguineo hiperémico (cm/s) 51,4+ 27,5 49,9 + 13,9 56,9 £ 16,8 47,2 + 19,2
DMF (mm) 0,29 + 0,08 0,32 £ 0,07 0,23+0,12 0,31 £0,10 ***
DMF relativa (%) 6,69 + 2,07 7,81 +2,39 5,58 + 2,95 7,51 +2,69 ***

DMF normalizada

Fungao autondémica
Frequéncia cardiaca média (bpm)
Média dos i-RR (ms)

RMSSD (ms)
SDNN (ms)

BF (nu)

BF (ms2)

AF (nu)

AF (ms2)
Razao BF/AF
SD1

SD2

Razéo SD2/SD1

0,07 (0,04 — 0,10)

74,1 (66,9 — 82,1)
802,8 + 95,5
17,4 (10,9 — 22,0)
18,6 (11,9 — 0,23,0)
49,3+ 24,6
311,7 + 592,0
50,7 + 24,6
288,2 + 478,2
1,25 (0,34 — 2,31)
12,3 (7,7 — 15,6)
22,9 (15,2 — 27,4)
1,86 (1,52 — 2,13)

0,02 (-0,03 — 0,03) **

68,8 (63,9 — 78,3)
846,8 + 91,3
20,5 (16,0 — 25,5)
22,0 (19,3 — 25,4)
50,1+ 17,3
268,4 + 344,0
49,9+ 17,3
319,8 + 483,3
1,02 (0,69 — 1,75)
14,5 (11,3 — 18,0)
28,0 (22,9 — 29,1)
1,72 (1,45 - 2,11)

0,05 (0,04 — 0,07)

65,0 (62,3 — 74,8)
889,0 + 87,2
20,3 (13,2 — 28,5)
18,5 (13,4 — 26,2)
60,3 + 18,8
234,0 + 1732
39,7 + 18,8
179,1 £ 204,4
1,35 (0,81 — 2,66)
14,4 (9,4 — 20,2)
23,8 (16,4 — 34,3)
1,63 (1,36 — 2,04)

0,02 (0,01 — 0,04)

70,5 (60,4 — 75,4)
869,5 + 108,3
19,4 (11,1 — 25,4)
17,5 (12,0 — 24,7)
49,0+ 21,5
138,1 + 138,6
50,9 + 21,5
154,0 + 129,1
1,13 (0,55 — 1,83) *
13,8 (7,9 — 18,0)
19,1 (14,0 — 30,7)
1,61 (1,14 - 2,17)

Os dados s&@o apresentados como média + desvio-padréo (DP) ou mediana (intervalo interquartil), conforme apropriado. FMD, dilatagdo mediada pelo fluxo; RR, intervalos R—-R; RMSSD, raiz
quadrada média das diferengas sucessivas; SDNN, desvio-padréo dos intervalos i-RR; BF, baixa frequéncia; AF, alta frequéncia; nu, unidades normalizadas; BF/AF, razdo baixa frequéncia/alta
frequéncia; SD1, desvio-padrao 1; SD2, desvio-padrédo 2; SD2/SD1, razdo SD2 para SD1. Os asteriscos indicam diferengas significativas em relagdo aos valores pré-intervengdo no mesmo grupo
(*: p <0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001). A cruz indica uma diferenga significativa entre grupos no mesmo momento (t: p = 0,016).
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4.7 DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo foi que o programa de
telerreabilitacdo ndo melhorou os indices de DMF ou VFC. Por outro lado, o grupo
controle apresentou melhorias espontaneas em alguns parametros de funcéao
endotelial (DMF e DMF relativa) e autondmica cardiaca (razdo BF/AF). Até onde
sabemos, este € o primeiro ensaio clinico randomizado a investigar os efeitos de um
programa de telerreabilitacdo de 12 semanas sobre a fungdo endotelial e
autonémica cardiaca em individuos em recuperacgao de hospitalizagdo por COVID-
19.

Uma possivel explicagdo para esses achados € que o grupo intervengao
apresentava DMF relativa quase normal no basal (~6,69%), enquanto o grupo
controle exibia fungao vascular comprometida (DMF relativa ~5,58%) (Heiss et al.,
2023). Pacientes com maior disfungdo endotelial no basal podem experimentar
recuperagdo mais pronunciada ao longo do tempo (Heiss et al., 2023), sugerindo
que as melhorias no grupo controle refletem uma recuperagao natural tardia, ou a
resolugao progressiva da inflamagao sistémica pds-COVID, processos de reparo
endotelial vascular e até maior engajamento espontaneo em atividade fisica ou
mudancas na dieta, que podem ter contribuido para as melhorias observadas no
grupo controle.

Também ¢é importante notar que o grupo telerreabilitacdo apresentou
aumento médio de 1,12% na DMF relativa durante o seguimento (de ~6,69% para
~7,81%). Devido ao pequeno tamanho amostral, esse aumento ndo pode ser
descartado apenas pela auséncia de significAncia estatistica, e pode ser
clinicamente relevante, uma vez que cada aumento de 1% na DMF esta associado
a uma reducéo de 9% no risco cardiovascular (Green et al., 2011).

Em relagcdo a fungdo autondmica, o grupo controle apresentou redugao
significativa na razdo BF/AF, enquanto o grupo telerreabilitacdo apresentou
reducao nao significativa nesse indice. Nenhum outro parametro de VFC se alterou
durante o seguimento em ambos os grupos. Embora a razdo BF/AF tenha
limitagbes para distinguir atividade simpatica de parassimpatica (Billman, 2013),
valores mais baixos sdo geralmente associados a maior tonus parassimpatico

(Shaffer e Ginsberg, 2017), o que sugere potencial recuperagao autonémica
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espontanea em pacientes p6s-COVID-19.

Embora a telerreabilitacdo ndo tenha melhorado significativamente a fungéo
endotelial e autondbmica, estudos prévios que avaliaram os efeitos da
telerreabilitacdo em pacientes em recuperagdo de hospitalizacdo por COVID-19
destacam beneficios em outros parametros relacionados a saude, como redugao
da rigidez arterial (Teixeira do Amaral et al., 2022), aumento da for¢a dos musculos
respiratorios (Teixeira do Amaral et al., 2022) e melhorias na capacidade funcional
e em sintomas persistentes (Longobardi et al., 2023). Esses achados indicam que a
telerreabilitacdo ainda pode contribuir para a saude global dessa populagao.

A duracdo da intervencdo é outro fator que pode ter influenciado os
resultados encontrados neste estudo. Embora o periodo de 12 semanas tenha sido
definido no protocolo original (Teixeira do Amaral et al., 2022), a duracao ideal da
reabilitacdo baseada em exercicios para individuos em recuperagao apés COVID-
19 permanece incerta. O curso temporal das adaptacdes vasculares e autonédmicas
nessa populacdo pode diferir daquele observado na reabilitacdo cardiaca
convencional. Portanto, periodos de intervencdo mais longos podem ser
necessarios para determinar se a telerreabilitacdo baseada em exercicios mantida
ao longo do tempo pode produzir melhorias significativas na fungdo endotelial e
autonémica cardiaca.

Uma limitacdo importante deste estudo € a auséncia de avaliagdo objetiva
da atividade fisica (por exemplo, acelerometria) em ambos os grupos. Enquanto o
grupo intervengéao participou de telerreabilitagdo estruturada, o grupo controle pode
ter aumentado seus niveis de atividade fisica espontdnea, potencialmente
influenciando a fung¢ao endotelial e autonémica. A relacao entre niveis de atividade
fisica e comprometimento vascular tem sido sugerida em estudos com outras
populagdes (Bowden-Davies et al., 2021; Kohlbrenner et al., 2021).

Outro ponto que vale reflexdo, € que o tamanho amostral final relativamente
pequeno e a perda diferencial de seguimento sao limitagdes importantes deste
estudo. Embora os participantes tenham sido inicialmente randomizados na raz&o
1:1, a analise final incluiu 12 participantes no grupo de telerreabilitagdo e 20 no
grupo controle, o que reduziu o poder estatistico e a precisdo das comparagdes
entre os grupos. O maior numero de perdas relacionadas a saude no grupo de
telerreabilitacdo levanta a possibilidade de que participantes com maiores

dificuldades de saude po6s-COVID-19 tenham sido menos propensos a concluir a
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intervencdo, embora isso ndo possa ser confirmado com os dados disponiveis.
Portanto, a auséncia de efeitos estatisticamente significativos entre os grupos nao
deve ser interpretada como evidéncia de equivaléncia entre as intervencgdes.
Estudos futuros também devem considerar periodos de intervengdo mais longos,
além de avaliacbes objetivas da atividade fisica para compreender melhor seu
papel nas adaptagdes cardiovasculares e autonémicas, estratégias para melhorar a
adesdo e minimizar perdas de seguimento, bem como, amostras maiores para
fornecer estimativas mais precisas dos efeitos da telerreabilitacdo baseada em
exercicios sobre os desfechos cardiovasculares e autonbmicos apods a
hospitalizagao por COVID-19.

Apesar da auséncia de efeitos estatisticamente significativos, nossos
achados fornecem novos conhecimentos sobre a recuperagdo vascular e
autonémica pos-COVID-19 e podem orientar estudos futuros que investiguem a
modalidade ideal de exercicio, a duracdo da intervencdo e as estratégias de
monitoramento para obter resultados terapéuticos mais eficazes com a

telerreabilitacdo baseada em exercicios nessa populagao.
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5 DISCUSSAO

5.1 Sintese dos objetivos e da lacuna de pesquisa

Esta tese teve como objetivo, em uma abordagem integrada, analisar os
efeitos da telerreabilitacdo baseada em exercicio na recuperagdo de individuos
hospitalizados por COVID-19, com énfase em desfechos cardiorrespiratérios,
funcionais, vasculares e autonémicos.

Apesar do rapido avango do conhecimento sobre a fisiopatologia da COVID-
19, incluindo lesédo endotelial, inflamagéo sistémica, aumento da rigidez arterial e
sequelas cardiopulmonares (Varga et al., 2020; Libby e Luscher, 2020; Lambadiari
et al., 2021; Wang et al.,, 2020; Guan et al., 2020), ainda haviam importantes
lacunas a serem investigadas sobre: (1) a eficacia de programas de
telerreabilitacdo de diferentes duragdes na recuperagao pds-hospitalizacéo; (2) a
trajetéria de recuperacdo espontdnea em comparagao aquela influenciada por
intervengdes com exercicio.

Os trés estudos desta tese buscaram responder a essas questdes a partir de

ensaios clinicos randomizados e acompanhamento prospectivo em contexto real.

5.2 Principais achados do Estudo 1

O primeiro estudo avaliou o efeito de um programa de telerreabilitagdo de 4
semanas baseado em exercicios fisicos e respiratorios, em pacientes em
recuperagao apoés a hospitalizagado pela COVID-19. O programa nao proporcionou
beneficios adicionais sobre a recuperagdo da capacidade cardiorrespiratéria e
funcional em comparagdao ao acompanhamento padrdo. Na saude vascular e
modulagdo autondmica, ndo houve diferengcas entre grupos na rigidez arterial,
mensurada pela VOP carotideo-femoral e na VFC, e ambos apresentaram melhora
semelhante na funcao endotelial mensurada através da DMF.

Esses achados sugerem que, em um seguimento curto, a recuperagao natural
da inflamacao e da disfuncédo endotelial p6s-COVID-19 é o fator predominante na
melhora da DMF, independentemente da intervengdo com exercicio (Jannasz et al.,

2023). A auséncia de melhora da VFC esta em concordancia com estudos que
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mostraram que programas de telerreabilitagdo de 2-5 semanas
apresentam limitagbes para promover alteragdes autonémicas ou ganhos
funcionais relevantes (Hermann et al., 2020; Ahmed et al., 2022a; Garcia-Suarez et
al., 2022). Ja na capacidade ventilatoria, a espirometria indica que, em ambos os
grupos, apesar da auséncia de dados basais, a fungdo pulmonar tende a se
recuperar de forma satisfatéria com o tempo, sem que um programa de quatro
semanas modifique substancialmente essa trajetéria. Na capacidade fisica e
funcional, o fato de apenas o grupo controle ter aumentado significativamente a
forca de preensdao manual reforca a ideia de que, neste estudo, fatores como a
curta duragdo da intervencdo, o baixo volume de treino resistido, a possivel
diferenca na gravidade da doenga e questdes de motivagdo/adesdo podem ter
limitado o potencial da telerreabilitagao.

Desta forma, o Estudo 1 indica que programas curtos e com baixa
intensidade, logo apos a alta, parecem nao ser suficientes para superar o curso
natural de recuperacdo em desfechos cardiorrespiratorios e funcionais, sobretudo
diante da complexidade e da duragédo prolongada da recuperagado cardiovascular
p6s-COVID-19 descrita na literatura (Jannasz et al., 2023; lkonomidis et al., 2022;
Tudoran et al., 2023).

5.3 Principais achados do Estudo 2

O segundo estudo testou um programa de treinamento fisico domiciliar
telemonitorado de 12 semanas em sobreviventes da hospitalizagdo pela COVID-19.
O principal achado foi a redugao significativa e clinicamente relevante da VOP no
grupo exercicio, enquanto o grupo controle ndo apresentou alteracdes nesse
parametro. Considerando que aumentos de 1 m/s na VOP estdo associados ao
aumento de aproximadamente 14% no risco de eventos cardiovasculares e de 15%
na mortalidade cardiovascular e por todas as causas (Vlachopoulos, Aznaouridis e
Stefanadis, 2010), a redugdo de aproximadamente 2 m/s observada sugere uma
reducdo importante no risco de eventos cardiovasculares a médio e longo prazos
(Boutouyrie e Bruno, 2019).

Essa magnitude de reducdo supera a relatada em meta-andlises de
programas presenciais de exercicio em populagdes gerais, que descrevem quedas
meédias em torno de 0,6 m/s apds aproximadamente 12 semanas (Ashor et al.,
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2014; Park et al., 2020). Uma explicacdo plausivel é o efeito combinado do
treinamento fisico sobre um sistema vascular previamente acometido por um
estado de inflamacéo, estresse oxidativo e disfungdo endotelial exacerbados pela
COVID-19 (Vlachopoulos et al., 2005; Varga et al., 2020; Schnaubelt et al., 2021;
Lambadiari et al., 2021), sobre o qual os efeitos anti-inflamatérios do exercicio
(Ciolac, Rodrigues da Silva e Vieira, 2020) podem produzir ganhos proporcionais
maiores.

Em relacdo a fungdo pulmonar (capacidade vital forgada [CVF], volume
expiratorio forcado no primeiro segundo [VEF;], valores absolutos e relativos),
ambos os grupos apresentaram melhoras semelhantes, sugerindo que o processo
natural de recuperacédo do parénquima pulmonar e da mecanica respiratoria ocorre
ao longo do tempo, independentemente da intervencdo (Anastasio et al., 2021;
Torres-Castro et al., 2021). Entretanto, apenas o grupo exercicio aumentou de
forma significativa a forga muscular respiratoria (PImax, PEmax, PEmax % previsto)
e a SpO, de repouso, com redugao marcante da prevaléncia de comprometimento
inspiratorio e expiratério. Mesmo sem um protocolo especifico de treinamento
respiratorio, o recrutamento repetido da musculatura respiratoria durante o exercicio
aerobio e resistido parece ter sido suficiente para promover esses ganhos, em
consonancia com estudos em outras populagdes (Galdino et al., 2016; Han, Kim e
Kim, 2021).

Sendo assim, o Estudo 2 demonstra que, quando suficientemente
prolongado (12 semanas) e estruturado, o treinamento fisico domiciliar
telemonitorado é capaz de modificar favoravelmente a rigidez arterial, fortalecer a
musculatura respiratoria e melhorar a oxigenagao de repouso em individuos poés-
COVID-19, configurando-se como estratégia de reabilitagcdo com potencial impacto

prognastico.

5.4 Principais achados do Estudo 3

O terceiro estudo investigou os efeitos de 12 semanas de telerreabilitagao
sobre a funcédo endotelial (DMF) e a funcdo autonémica cardiaca (VFC) em
pacientes em recuperacao da hospitalizacdo apés a COVID-19. Diferentemente do
observado para a VOP no Estudo 2, o programa de telerreabilitagdo nao resultou

em melhorias estatisticamente significativas da DMF ou VFC quando comparado ao
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grupo controle. De forma interessante, o grupo controle apresentou recuperagao
espontanea em alguns parametros de fungdo endotelial (DMF e DMF relativa) e
reducdo na razdo BF/AF, sugerindo melhora autondémica, enquanto o grupo
intervencdo apresentou um aumento nado significativo, porém clinicamente
relevante, de cerca de 1,12% na DMF relativa.

Levando em consideracdo que aumento de apenas 1% na DMF estao
associados a redugdes de aproximadamente 9% no risco cardiovascular (Green et
al.,, 2011), esse aumento numérico nao deve ser totalmente desconsiderado,
embora o pequeno tamanho amostral e a auséncia de significAncia estatistica
imponham cautela. Uma explicagéo plausivel para a maior recuperagdo no grupo
controle é o pior status vascular basal: o grupo intervengéo iniciou o estudo com
DMF relativa préxima da normalidade (~6,7%), enquanto o grupo controle
apresentava maior disfuncéo (~5,6%), o que, segundo Heiss et al. (2023), confere
maior potencial de recuperacdo espontanea. Além disso, a auséncia de
monitorizagdo objetiva da atividade fisica pode ter permitido que o grupo controle
aumentasse seus niveis de atividade espontanea, o que também poderia contribuir
para a melhora da funcdo endotelial e autonédmica (Bowden-Davies et al., 2021;
Kohlbrenner et al., 2021).

Portanto, o Estudo 3 sugere que, em pacientes com funcdo endotelial ja
relativamente preservada no inicio, o potencial de ganho adicional com
telerreabilitacdo é menor e pode ser ofuscado pela recuperagao natural,
heterogeneidade no dano vascular inicial e por mudangas comportamentais néo
controladas. Ainda assim, os resultados oferecem achados importantes sobre a
dinamica de recuperacado da funcao endotelial e autonémica apés a COVID-19 e
apontam para a necessidade de protocolos mais focados, amostras maiores e

monitorizagdo objetiva de atividade fisica em estudos futuros.

5.5 Importancia clinica

Os trés estudos, analisados em conjunto, reforcam e refinam o entendimento
atual sobre o processo da COVID-19 como uma condigéo sistémica que agride
consideravelmente o sistema cardiovascular e traz novidades sobre o papel do
exercicio na modulagao dessa trajetodria.

A infeccao pelo SARS-CoV-2, ao promover disfuncdo endotelial, inflamacéao
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sistémica e disfungcdo da micro e macrocirculacdo (Varga et al., 2020; Libby e
Lidscher, 2020; Teuwen et al., 2020; Van Eijk et al., 2021), leva a aumento de
rigidez arterial, estresse oxidativo e comprometimento da vasodilatagéo
dependente de NO (Lambadiari et al., 2021; Jannasz et al., 2023; lkonomidis et al.,
2022). Estudos mostram que a DMF pode permanecer abaixo de valores esperados
mesmo 12 meses apos a infeccado (Ikonomidis et al., 2022; Tudoran et al., 2023),
evidenciando uma recuperacao lenta e incompleta em parte dos pacientes.

Nesse cenario, a pratica regular de atividade fisica e o treinamento fisico
estruturado sdo essenciais para melhorar a fungao endotelial e a biodisponibilidade
de 6xido nitrico (Green et al., 2011; Marsh e Coombes, 2005; Thijssen et al., 2019),
reduzirem a rigidez arterial (Laurent et al., 2006) e modularem positivamente o
sistema imune e a inflamagao de baixo grau (Nieman e Wentz, 2019; Ciolac,
Rodrigues da Silva e Vieira, 2020; Scartoni et al., 2020; Jimeno-Almazan et al.,
2021). Tais adaptagbes ajudam a explicar por que niveis mais elevados de
atividade fisica estdo associados a menor risco de hospitalizagdo, complicacoes
graves e morte por COVID-19 (Després, 2021; Sallis et al., 2021; Gil et al., 2021,
Viana et al., 2022) e porque, no contexto desta tese, um programa mais longo de
telerreabilitacdo baseada em exercicio fisico foi capaz de produzir reducdes
significativas na rigidez arterial e melhora na fungao respiratéria, enquanto que uma
intervencao de curto periodo nio alterou o curso da recuperacéo.

Ademais, os resultados obtidos sdo consistentes com diretrizes e
posicionamentos que recomendam a inclusdo de reabilitagdo baseada em
exercicio, especialmente de forma remota, no cuidado de pacientes p6s-COVID-19
(Spruit et al., 2020; Everaerts et al., 2021; Mukaino et al., 2020; O’'Doherty et al.,
2021; Solis-Navarro et al., 2022; Tamburlani et al., 2023; Longobardi et al., 2023). A
tese acrescenta a esse corpo de evidéncias uma perspectiva de “dose-resposta”:
programas muito curtos, de apenas quatro semanas, com menor volume de treino
e ministrados em fase ainda muito precoce de recuperacao tém capacidade limitada
de produzir efeitos adicionais ao processo natural. Ja intervengbes com tempo
maior, de 12 semanas, com acompanhamento estruturado e maior intensidade e
volume de exercicios, podem ter um impacto significativo na rigidez arterial e na

forca dos musculos respiratérios, mesmo em formato domiciliar.
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5.6 Implicagoes para politicas publicas e conclusao

Os achados desta tese apresentam resultados importantes que poderiam
contribuir para a organizagdo dos sistemas de saude e para o planejamento de
respostas a futuras pandemias ou emergéncias sanitarias. Eles apontam para a
necessidade urgente de politicas continuas de promogéo da atividade fisica em
diferentes faixas etarias como componente central das estratégias de saude
publica. Manter a populacao fisicamente ativa extrapola a prevencado de doencas
cronicas, contribuindo para a construgdo de uma ‘“reserva funcional’
cardiorrespiratoria, vascular, imunoldgica e psicossocial, potencialmente capaz de
aumentar a resiliéncia frente a eventos agudos de grande impacto, como foi e
ainda é, com a COVID-19. (Després, 2021; Sallis et al., 2021; Nieman e Wentz,
2019).

Em segundo lugar, os resultados demonstram que a telerreabilitagao
baseada em exercicio € uma alternativa viavel e potencialmente eficaz para
reabilitacdo pds-hospitalizagao por COVID-19, desde que estruturada com duragao
suficiente (= 12 semanas) e adequada progressao de volume e intensidade. Isso
esta alinhado com recomendagdes de 6rgaos internacionais e de referéncia que
enfatizam a inclusado da reabilitagdo na linha de cuidado da COVID-19 e a adogao
de modelos remotos ou hibridos para ampliar acesso, reduzir barreiras logisticas e
mitigar o risco de exposicdo em momentos de alta circulagéo viral (Mukaino et al.,
2020; Zampolini et al., 2008; Tsai et al., 2017; WHO, 2020; WHO, 2021).

Por fim, ao delimitar quais desfechos sdo mais sensiveis a intervengcao
(como VOP e forca muscular respiratoria) e quais parecem depender mais do
tempo e da gravidade inicial da doenga (como DMF e alguns parametros de VFC),
esta tese fornece subsidios para tornar os protocolos de reabilitagdo mais robustos e
aplicaveis, uma vez que o que ha na literatura ainda é muito heterogéneo. Em
cenarios futuros de crise sanitaria, as evidéncias aqui apresentadas podem orientar
gestores e equipes multidisciplinares na implementacdo de programas estruturados
de telerreabilitacdo, na integracdo da promocao da atividade fisica as estratégias
de prevencao e reabilitagdo e na construgdo de sistemas de cuidado mais
resilientes e preparados para responder a pandemias e outras emergéncias

globais.
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