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RESUMO

CORREIA, Andresa da Costa. Eficicia de programas de exercicios fisicos na
condicdo poés-covid caracterizada por fadiga e dispneia, com impacto na
funcionalidade e qualidade de vida: uma revisao sistematica e metanalise. 2024. 98f.
Dissertacdo de Mestrado em Ciéncias da Saude - Escola Superior em Ciéncias da
Saude (ESCS), Brasilia - DF, 2024.

Introducéo: Estudos anteriores indicaram melhores beneficios globais do
treinamento fisico comparativamente as recomendacfes de autogestao dos sintomas.
No entanto, ainda se deve esclarecer a eficacia dos treinamentos especificamente
sobre a dispneia e a fadiga, sintomas mais frequentemente relatados e associados as
condicdes pos-covid.

Objetivo: Avaliar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia do
treinamento muscular inspiratorio e treinamento fisico multicomponente, em adultos
com sintomas de fadiga e dispneia, ha pelo menos 12 semanas ap6s o COVID-19,
assim como o impacto desses treinamentos na funcionalidade e qualidade de vida.

Metodologia: Revisdo sistematica e metanalise em conformidade com a
metodologia Cochrane e reportada conforme diretrizes do PRISMA (Preferred
Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-analysis). Foi realizada busca
sistematica eletrbnica, sem restricbes de idioma ou tempo, até agosto de 2023,
atualizada em setembro de 2024, nas bases de dados: Cochrane Library; Embase;
Epistemonikos; PEDro; PubMed/ MEDLINE; LILACS/BVS; Web of Science; Scopus e
OpenGrey. Dois revisores, de forma independente, selecionaram os artigos, extrairam
os dados, conforme formulério de extracdo padronizado e avaliaram a qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos e qualidade da evidéncia, segundo as
ferramentas RoB 2 e GRADE, respectivamente.

Resultados: Dos 2.045 artigos encontrados, apenas 7 atenderam aos critérios
de inclusdo. O numero total de participantes foi de 485. A média de idade variou entre
30 e 70 anos, sendo 332 (68%) do sexo feminino e 153 (32%) do masculino. Trés
estudos avaliaram exclusivamente o treinamento muscular inspiratorio ou treinamento
fisico multicomponente e apenas um estudo avaliou ambos o0s treinamentos
isoladamente e associados. O treinamento muscular inspiratério melhorou
significativamente a forga muscular inspiratéria, Pimax (MD = 22,70; 95% IC: 13,78 a
31,62) e 0 VO2max (MD = 4,49; 95% IC: 3,35 a 5,62). O treinamento multicomponente



melhorou significativamente forca de preenséo palmar (MD = 3,05; 95% IC: 1,68 a
4,42), teste sentar para levantar (MD = 3,55; 95% IC: 1,61 a 5,49), teste timed up and
go (MD =-1,13; 95% IC: -1,49 a -0,77), escala de estado funcional no p6s-COVID-19
(MD =-0,64; 95% IC: -1,13 a -0,16) e qualidade de vida relacionada a saude (SMD =
0,75; 95% IC: 0,39 a 1,10). Nao houve relato de eventos adversos entre participantes
dos treinamentos fisicos e adeséo ao tratamento variou de 78% a 100%.

Conclusado: O treinamento muscular inspiratério melhorou os desfechos
cardiopulmonares, enquanto o treinamento fisico multicomponente melhorou forca
muscular, funcionalidade e percepcao de fadiga. Ambos os treinamentos melhoraram
a qualidade de vida relacionada a saude. O treinamento fisico multicomponente
demonstrou mais beneficios na populagdo com fadiga e dispneia na condicdo pos-
covid. No entanto, a qualidade da evidéncia foi baixa para os desfechos avaliados.

Palavras: Condicdo poés-covid (PCC); fadiga; dispneia; treinamento fisico;
funcionalidade e qualidade de vida relacionada a saude.

Registro de revisdo sistematica: Protocolo registrado no PROSPERO
International Prospective Register of Systematic Reviews (CRD42023451057).

Financiamento: FEPECS Processo n.° 00064-00000330/2023-73 TOA n.°
1/2022.



ABSTRACT

CORREIA, Andresa da Costa. Effectiveness of inspiratory muscle training
programs and multicomponent physical training for patients with chronic post-COVID
conditions: a systematic review and meta-analysis. 2024. 98f. Master's Dissertation in
Health Sciences - Escola Superior em Ciéncias da Saude (ESCS), Brasilia - DF, 2024.

Background: Previous studies have indicated better overall benefits of physical
training compared to recommendations for self-management of symptoms. However,
the effectiveness of training specifically on dyspnea and fatigue, the most frequently
reported symptoms associated with post-COVID conditions, still needs to be clarified.

Objective: To compare the available scientific evidence on the effectiveness of
inspiratory muscle training and multicomponent physical training in adults with
symptoms of fatigue and dyspnea, at least 12 weeks after COVID-19. To analyze the
changes promoted by training in lung function, cardiopulmonary fithess, peripheral
muscle strength, functionality, and health-related quality of life.

Method: Systematic review and meta-analysis according to the Cochrane
methodology and reported according to PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analysis) guidelines. A systematic electronic search
was conducted, without language or time restrictions, until August 2023, updated in
September 2024, in the following databases: Cochrane Library; Embase;
Epistemonikos; PEDro; PubMed/MEDLINE; LILACS/BVS; Web of Science; Scopus
and OpenGrey. Two reviewers independently selected the articles, extracted the data
according to a standardized extraction form, and assessed the included studies'
methodological quality and the evidence quality, according to the RoB 2 and GRADE
tools, respectively.

Results: Of the 2,045 articles found, only 7 met the inclusion criteria. The total
number of participants was 485. The mean age ranged from 30 to 70 years, with 332
(68%) females and 153 (32%) males. Three studies exclusively evaluated inspiratory
muscle training or multicomponent physical training and only one study evaluated both
training alone and in combination. Inspiratory muscle training significantly improved
inspiratory muscle strength, MIP (MD = 22.70; 95% IC: 13.78 to 31.62), and VO2 max
(MD = 4.49; 95% IC: 3.35 to 5.62). Multicomponent training significantly improved
handgrip strength (MD = 3.05; 95% IC: 1.68 to 4.42), sit-to-stand test (MD = 3.55; 95%
IC: 1.61 to 5.49), timed up-and-go test (MD = -1.13; 95% IC: -1.49 to -0.77), post-



COVID-19 functional status scale (MD = -0.64; 95% IC: -1.13 to -0.16) and health-
related quality of life (SMD = 0.75; 95% IC: 0.39 to 1.10). There were no reports of
adverse events among physical training participants and treatment adherence ranged
from 78% to 100%.

Conclusion: Inspiratory muscle training improved cardiorespiratory outcomes,
while multicomponent muscle training improved muscle strength, functionality, and
fatigue. Inspiratory muscle training and multicomponent muscle training improved
health-related quality of life. The quality of evidence for the outcomes evaluated was
low.

Keywords: Post Covid Conditions (PCC); fatigue; dyspnea; physical training;
functionality and health-related quality of life.

Systematic review registration: Protocol in the PROSPERO International
Prospective Register of Systematic Reviews (CRD42023451057).

Funding: FEPECS Process No. 00064-00000330/2023-73 TOA No. 1/2022
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1 INTRODUCAO

Quatro anos apos o surgimento da pandemia de Covid -19, o comprometimento
multissistémico a ela associado tornou-se objeto de inUmeros estudos visando seu
diagnostico e tratamento. A COVID-19 é uma sindrome respiratoria de intensidade
variavel, provocada pelo coronavirus SARS-CoV-2 com elevada transmissibilidade,
gue acomete, principalmente, as vias aéreas (1).

A maioria das pessoas tem recuperacdo completa apos a fase aguda da
COVID-19 (2), mas um numero crescente de individuos desenvolve uma série de
sintomas persistentes atualmente denominados como "Condi¢cdes Pds Covid" (PCC,
do inglés Post Covid Conditions) que sdo associadas a piora na qualidade de vida
(1,3).

A prevaléncia das condi¢cdes pos-covid depende da analise utilizada ou da
populacdo estudada. A revisdo sistematica de Radak et al. 2024 demonstrou que a
prevaléncia mundial da PCC é de aproximadamente 42%, com maior porcentagem
aos 3 meses (45%) e leve redugédo aos 12 meses de sintomatologia (41%) (4). A
vacinacao reduziu a prevaléncia da PCC, porém aproximadamente 15% dos adultos
nao vacinados e infectados com SARS-CoV-2 apresentardo sintomas (5). Sexo
feminino, idade avancada, presenca de comorbidade e quadro clinico grave na fase
aguda da doenca foram identificados como provaveis fatores de riscos para PCC (6—
9).

Ha evidéncias de que a fadiga e dispneia estdo entre os sintomas mais
frequentemente relatados na PCC (8,9), com prevaléncia de aproximadamente 46%
para ambos sintomas (8,10). A presenca destes sintomas na PCC foi relatada por
individuos independentemente da gravidade da infeccdo por SARS-CoV-2 na fase
aguda (3,6,11-13). Estes sintomas impactam negativamente a funcionalidade e
QVRS dos pacientes (8).

A gestéo da fadiga foi inicialmente recomendada como parte essencial do plano
de tratamento dos pacientes pelas principais organiza¢cées mundiais de saude como
Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS), National Institute fo Health and Care
(NICE) e Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (14-16). Entretanto, em 2021, houve
aumento no nimero e escopo das atividades de pesquisa sobre PCC, gerando dados

heterogéneos, devido a falta de consenso no diagnostico e tratamento (14).
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Estudo realizado em pacientes, no momento de alta da UTI, observou
fragilidade das funcdes respiratoria e fisica de pacientes apoés internacdo em fase
aguda da COVID -19, sugerindo que, provavelmente, a reabilitacdo em longo prazo
seria necessaria para esses pacientes (17).

Estudos realizados em pacientes com PCC demonstraram beneficios da
reabilitacdo pulmonar (18) e do treinamento aerdbio de baixa intensidade nesta
populacéo (19).

Dado o crescente numero de pacientes com sintomas persistentes de fadiga e
dispneia nas PCC, com consequente piora da funcionalidade e qualidade de vida,
incentivou o incremento de pesquisas nesta populacdo. Consequentemente, houve
aumento de publicacbes sobre diferentes tipos de reabilitagéo fisica, para fadiga e
dispneia nesta populagéo, com dados heterogéneos.

Justifica-se a proposicdo de uma revisdo sistemética de ensaios clinicos
randomizados (ECRs), visando compreender precisamente a eficacia e seguranca
dos tratamentos de reabilitac&o utilizados no manejo da fadiga e dispneia persistentes
como PCC.
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2  REVISAO DA LITERATURA

2.1 Condicbes Pos-Covid

Diferentes termos foram utilizados na literatura para descrever os sintomas

persistentes apos COVID -19 como: "covid longa”, "covid-19 pds - aguda”,” sequelas
pos - agudas da covid", "sindrome pdés - covid", "efeitos em longo prazo da covid" e
"sindrome covid pés - aguda" (1,7,20).

A proporcéo crescente de pacientes com sintomas crénicos apos diagndstico
de COVID -19 foi tdo expressiva, que a OMS recomendou o uso dos codigos da 102
Revisdo da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados com a Saude (CID-10), cujo codigo utilizado para esta situagéo é o
U09.9.(14). O diagndéstico é realizado com base na persisténcia de sinais e sintomas
gue se desenvolvem durante ou apds uma infeccdo confirmada por SARS-COV-2,
presentes por mais de 12 semanas e ndo atribuiveis a diagndsticos alternativos (15).

A persisténcia de sintomas multissisttmicos com caracteristicas
neuroinflamatérias e imunolégicas desconhecidas, apds a infec¢cdo por COVID-19,
possibilitou uma associacdo do quadro clinico pdés-viral com encefalomielite
mialgica/sindrome da fadiga crénica (EM/SFC) (21-23). A sindrome da fadiga cronica
€ considerada uma sindrome neurolégica complexa que surge principalmente apo6s
uma infecgcédo viral e pode ser desencadeada por outros estressores importantes,
como agentes de doencas nao virais, grandes cirurgias, exposicdo a produtos
guimicos agricolas toxicos ou cansaco mental (24—26)

H& registros anteriores da associacdo do quadro clinico incapacitante apoés
diferentes surtos virais com EM/SFC, como: SARS Cov (27-30), MERS Cov (31),
Dengue (32-34), Enterovirus (35) , Epstein Barr (36,37), Ebola (38) e Herpes (39).

Portanto, as primeiras recomendag¢des para minimizar os sintomas persistentes
da PCC, foram baseadas nas diretrizes de NICE para EM/SFC, cujo ponto principal
do tratamento € baseado na autogestédo e gerenciamento dos sintomas (15,40).

Ha possibilidade de que uma porcentagem de pessoas com PCC possam,
eventualmente, atender aos critérios para diagnéstico de EM/SFC (41), porém
Gonzalez et al. (23) constataram que apenas 13% dos pacientes com sintomas

provocados pela PCC preencheram os critérios de EM/SFC.
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A porta de acesso para diagndstico, atendimento e acompanhamento dos
pacientes com PCC € a atencdo primaria, por viabilizar o atendimento
interprofissionais ao paciente, possibilitando o referenciamento para servigos
especializados, se for necessério (1,15,42).

2.2 Fadiga

Fadiga € um termo amplo e complexo, comumente relatado em diversas
especialidades da area da saude, que impacta, negativamente, no desempenho das
atividades de vida diarias (AVDs) e das relacdes psicossociais(43—48). Trata- se de
um fendmeno subjetivo, multifatorial que envolve aspectos fisicos, cognitivos e
emocionais (49-51). Portanto, ndo ha conceito para fadiga, frequentemente é relatado
como uma sensacdo persistente de extremo cansaco, fragueza ou exaustao;
acarretando diminuicdo da capacidade de trabalho fisico e/ou mental (50). Este
cansaco pode ser consequéncia de esforc¢o fisico ou mental prolongado, ansiedade e
falta de sono adequado, ou exposicdo a ambientes agressivos (52).

O diagnéstico baseia-se principalmente no autorrelato do paciente, sendo
fundamental um diagndstico diferencial para tentar esclarecer possiveis fatores
causais como: estilo de vida, condicbes fisicas, transtornos mentais e efeitos
colaterais do tratamento (44). Na maioria dos casos a fadiga é secundaria a outras
condi¢bes médicas ou crbnicas (44,50).

A classificacéo da fadiga pode ser feita de acordo com o tempo de duracao dos
sinais e sintomas como aguda/transitéria, como apds exercicios fisicos ou crbnica, por
mais de seis meses (48). Outro tipo de categorizacdo da fadiga refere-se a
fisiopatologia que pode ser denominada como fadiga fisica ou mental (53,54). A fadiga
fisica pode ainda ser classificada como central, quando esta associada a alteracoes
em nivel de SNC (54) ou fadiga periférica devido a alteragbes na juncéo
neuromuscular e na funcao contratil, (53-55)). A fadiga mental é considerada como
aumento da percepcao do esforco fisico que limita a tolerancia ao exercicio (56),
sendo presente em atividades cognitivas especificas, como atencdo executiva e
memoria de trabalho (57).

A avaliacdo dos sintomas de fadiga pode ser realizado por meio de
questionarios de qualidade de vida relacionados a saude (QVRS), que avaliam o
desempenho e funcionalidade nas AVDS (58), como 12-ltem Health Survey (SF- 12)
(59), Short Form Health Survey 36 (SF-36) (60) e EuroQol 5 Dimensions (EQ - 5D)
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(61). Escalas de auto relato dos sintomas de fadiga como: Fatigue Assessment Scale
(FAS) (62), Fatigue Severity Fatigue (FSS) (63), Chalder Fatigue Scale (CFQ-11) (64)
também sdo comumente utilizadas para avaliar severidade. A avaliacdo objetiva da
fadiga é realizada por testes de funcao fisica e forca muscular, como por exemplo:
teste de uma repeticdo maxima (LRM) (65), teste de caminhada de 6 minutos (TC6)
(66), teste sentar para levantar cronometrado (TSL) (67), teste de sentar e levantar 5
vezes (5-TSL) (68), Timed up and go (TUG) (69) e forca de preenséo palmar (FPP)
(70).

2.3 Dispneia

O conceito de dispneia, segundo a American Thoracic Society, “é o relato
subjetivo de desconforto respiratorio, que consiste em sensac¢fes qualitativamente
distintas, varidveis em sua intensidade. A experiéncia deriva de interacbes entre
multiplos fatores fisioldgicos, psicoldégicos, sociais e ambientais podendo induzir
respostas comportamentais e fisioldgicas secundarias” (71).

A dispneia aos esforcos pode acometer individuos saudaveis em condicbes
intensas de atividade fisica ou do estado emocional. O surgimento do sintoma de
dispneia nas atividades de vida diarias (AVDs) esta relacionado ao desequilibrio
fisiol6gico ou patoldgico, acarretando comprometimento funcional (72-75).

As descricbes qualitativas da dispneia sdo diversificadas, mas algumas
sensacOes sao frequentemente descritas por pacientes portadores de grupo de
patologias ou em situacdes especificas (73). A sensacéo de esforco respiratorio ou
aumento do trabalho durante a respiracdo é comumente relatada por individuos com
doencas que prejudicam o desempenho dos musculos respiratérios como a asma,
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ou doenga pulmonar intersticial (DPI)
(76—-78). As queixas de aperto na regido toracica geralmente estdo associadas a
dispneia por broncoconstricdo (76,79-81). O relato de inspiracédo insuficiente ou "fome
de ar" acontece nas situacdes em que ha o aumento do impulso inspiratério, comum
em situacbes que provocam hipercapnia ou hipoxia, como durante a pratica de
atividade fisica intensa. Nas patologias que limitam a capacidade de satisfazer a
demanda ventilatéria aumentada durante o exercicio este relato também é frequente
(73).

A intensidade da dispneia, nem sempre se correlaciona com o grau de

alteracdo fisiologica ou de gravidade da patologia, pois associacdo de fatores
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psicoemocionais, como ansiedade e depressdo, podem agravar o grau de
incapacidade associado a dispneia (73,75).

A dispneia é considerada fator limitante da qualidade de vida relacionada a
saude em pacientes com doencas cardiorrespiratorias, podendo piorar a fadiga que
geralmente esta associada nestes pacientes (74,82,83).

A American Thoracic Society propfe o aprimoramento dos instrumentos de
medicdo de dispneia, por meio da identificagdo consistente dos dominios, pois séo
mal categorizados (73). Revisfes sisteméticas (RS) demonstraram que 0 nhumero e a
diversidade de instrumentos para avaliar dispneia dificultam a elaboracéo de sintese
critica abrangente (84,85). O instrumento utilizado deve ser adequadamente descrito,
com as especificacdes da classificacéo realizada pelo paciente e a direcdo e ancoras
verbais da escala. O importante € que a dispneia seja medida quando for possivel
fazé-lo (73).

As escalas usualmente utilizadas para avaliar dispneia séo: escala de Borg

(82), escala de dispneia modificada do Medical Research Council (MMRC) (87),

Baseline Dyspnea Index - Transition Dyspnea Index (BDI-TDI) (84,85). Alguns QVRS

também sao utilizados para estimar dispneia como Questionario Respiratério de St.
George (SGRQ) (90), King's Brief Interstitial Lung Disease K-BILD (91),
Multidimensional Dyspnea Profile questionnaire (MDP) (92), item dispneia do Chronic
Respiratory Questionnaire (CRQ) (93).

2.4 Estratégias Adotadas para Tratar Fadiga e Dispneia nas PCC

A British Thoracic Society pesquisou quais tipos de reabilitacdo fisica poderiam
ser utilizados para apoiar a recuperacao da populacédo apds o COVID-19. A conclusdo
€ que o ideal seria otimizar e individualizar os programas de reabilitacao ja existentes,
como por exemplo os servicos de reabilitacdo pulmonar (94). Assim, muitos
programas de exercicio para a PCC séo fortemente inspirados nos programas de
reabilitacdo pulmonar originalmente concebidos para pacientes com doencas
pulmonares cronicas como a doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).

Os protocolos dos ensaios clinicos foram baseados nas diretrizes da
reabilitacdo cardiopulmonar e nos exercicios de treinamento muscular respiratorio
(TMR), utilizados para patologias cardiopulmonares, devido semelhanca nas

manifestagdes clinicas e serem baseados na autogestédo dos sintomas (15,95).
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O plano terapéutico de reabilitacdo pulmonar é elaborado de acordo com
realidade e limitacbes do paciente, a fim de melhorar a tolerancia ao exercicio e
consequentemente os sintomas de dispneia e qualidade de vida (96).

Os componentes da reabilitacdo pulmonar sdo o treinamento aerdbio, também
denominado como endurance, considerado a principal estratégia para melhorar a
tolerancia ao esforco e o treinamento de forca (97-99). O treinamento aerdbio é
usualmente realizado em bicicleta ergométrica ou esteira, com frequéncia semanal de
trés a cinco vezes, com duracédo de 20 a 60 minutos, em intensidade superior a 60%
da taxa méxima de trabalho. O treinamento aerdbio de alta intensidade é
recomendado por proporcionar maiores beneficios fisiolégicos quando comparado ao
de baixa intensidade (97). O treinamento de for¢a € especifico para o ganho de massa
muscular, que esta associado a maior capacidade de exercicio, sobrevida e menor
uso de servicos de saude em pneumopatas. Usualmente séo realizadas de uma a trés
séries, de 8 a 12 repeticbes, com carga de 50 a 85% da forca maxima para cada
grupamento muscular (membros superiores e inferiores), de duas a trés vezes na
semana (98,99). A reabilitacdo pulmonar € um exemplo de treinamento fisico
multicomponente (TMC), por associar diferentes tipos de exercicios no protocolo de
programa.

Diversas revisdes sistematicas da literatura demonstram o efeito benéfico da
reabilitacdo pulmonar em pacientes com doencas respiratorias crénicas na
capacidade de exercicio, na forca muscular respiratéria e na qualidade de vida
(97,100,101).

O treinamento especifico da musculatura respiratoria ndo € parte essencial do
programa de reabilitacdo pulmonar classico. Porém, o fortalecimento dos musculos
respiratérios pode ser agregado a reabilitacdo pulmonar como um componente
adicional de treinamento para pacientes que apresentam sinais e sintomas de
fragueza muscular respiratéria. No entanto, os beneficios adicionais deste método
quando associado a reabilitacdo pulmonar ainda n&o foram completamente
elucidados (83).

O treinamento muscular inspiratorio (TMI) visa diminuir a dispneia e melhorar a
forca e a resisténcia dos musculos inspiratérios, por meio de protocolos de exercicios
respiratorios, com treino resistido com carga linear e alinear (83,102). Ha trés

categorias de dispositivos utilizados para exercerem resisténcia durante a fase
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inspiratoria: de carga de limiar de presséao constante, de carga nao linear resistida a
fluxo e de hiperpneia isocapnica (103).

O treinamento com carga linear € o mais utilizado e independente do fluxo
inspiratério gerado pelo paciente, pois a carga € pré-determinada e se mantém
constante durante o exercicio. O limiar de pressao da valvula unidirecional varia de 7
cmH20 a 41 cmH20, cada ajuste na valvula altera a resisténcia em 2 cmH20. Um
clip nasal é utilizado para evitar escapes (104). O Threshold IMT® € o modelo de
dispositivo com carga de limiar mais conhecido e utilizado nos ECRs na populacao

com fadiga e dispneia por PCC (Figura 1).
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Fonte: site https://manuals.plus/pt/philips/threshold-imt-manual.
Figura 1. Threshold IMT®

O treinamento resistido a fluxo utiliza dispositivos que alteram a resisténcia a
taxa de fluxo inspiratério do paciente, que pode ser realizada passivamente ou
eletronicamente (105). O modelo treinador passivo-resistivo contém orificios de
diametros diferentes que geram resisténcia de acordo com o tamanho do orificio, que
pode ser selecionada girando o dial em direcdo ao orificio escolhido(104,106). um

exemplo de dispositivo de fluxo passivo é o modelo Piper ® (Figura 2).

Fonte: Amazon

Figura 2. Piper
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O modelo de eletrénico de fluxo cbnico tem a vantagem de adaptar

dinamicamente a resisténcia ao fluxo (3). O PowerBreathe é o modelo mais utilizado

desta categoria (104).
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Fonte: Amazon
Figura 3. PowerBreathe

Os treinadores de hiperpneia isocapnica sdo baseados em baixa carga e alto
fluxo respiratorio, com 60% a 90% da ventilacdo voluntaria maxima, para gerar maior
velocidade de contracdo por tempo o prolongado dos musculos respiratorios,
possuem uma bolsa de reinalacéo para manter as taxas fisiol6gicas de CO2, evitando
a hipocapnia (106,107). Uma Reviséo avaliou o efeito deste tipo de treinamento na
funcdo pulmonar, tolerdncia ao exercicio e QVRS em pacientes com doencas
respiratorias, demonstrou um impacto positivo do treinamento nestes desfechos (107).

O Spiro Trigger ® € um modelo deste tipo de dispositivo (Figura 4).
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Fonte: https://www.mvmitalia.net/spirotiger/

Figura 4. Spiro Tiger
Além da diversidade de dispositivos de TMI, o tipo de protocolo adotado em
termos de frequéncia, duracédo e supervisado influenciam os resultados de ganho de

forca e resisténcia da musculatura respiratéria (108).
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3 JUSTIFICATIVA

Diante do contexto da persisténcia dos sintomas de fadiga e dispneia em
parcela consideravel da populacdo com PCC (8,9), estudos foram realizados para
avaliar os beneficios globais de diferentes tipos de intervenc¢des nessa populagdo com
resultados sugestivos de beneficios (15).

Este aumento das atividades de pesquisa sobre PCC gerou dados
heterogéneos, devido a falta de consenso no diagndstico e tratamento da PCC (14),
mais especificamente relacionada aos sintomas de fadiga e dispneia.

Portanto, o crescente numero de publicacbes sobre treinamentos da
musculatura respiratoria ou musculatura periférica global justifica a proposicdo de uma
revisdo sistematica de ensaios clinicos randomizados, visando compreender se ha
dados de evidéncias sobre a eficacia e seguranca dos tratamentos de reabilitacdo

utilizados no manejo da fadiga, dispneia, funcionalidade e qualidade de vida na PCC.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Comparar a eficacia dos programas de exercicios de reabilitacdo fisica
multicomponente e treinamento muscular inspiratorio na reducédo dos sintomas de

fadiga e dispneia persistentes em pacientes adultos com condi¢des pds-covid.
4.2 Objetivo Secundério

Avaliar as alteracdes promovidas pelos exercicios de reabilitacdo fisica e
treinamento muscular inspiratério na qualidade de vida relacionada a saude e
funcionalidade em pacientes adultos com PCC.

Descrever os eventos adversos relacionados aos programas de exercicios de
reabilitacdo fisica e pulmonar para pacientes com sintomas de fadiga e dispneia

persistentes em pacientes adultos com PCC.
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5 METODOS

5.1 Tipo de Estudo

Trata-se de uma reviséo sistematica de literatura e metanalise de realizada de
acordo com as recomendacdes da Colaboracdo Cochrane e reportada de acordo com
as diretrizes do Preferred Reporting Itens for Systematic Reviews and Meta-analysis
(PRISMA) (109) .O protocolo desta revisdo foi registrado na plataforma International
prospective register of systematic reviews (PROSPERO) do Centro de Revisdes e
Divulgacéo da Universidade de York, Reino Unido
(https://Iwww.crd.york.ac.uk/prospero), em 09 de agosto de 2023, sob o registro
CRD42023451057.

5.2 Pergunta da Pesquisa

A pergunta que norteou este estudo foi: Os programas de reabilitacdo baseados
em exercicios para musculos respiratorios e/ou periféricos sao eficazes na melhoria
da fadiga, funcionalidade e qualidade de vida em PCC?

Adotou-se como condutor o critério PICOS, em que:

P (population / paciente) = adultos com sintomas persistentes pés-covid,

segundo conceito SPC da OMS, com sintomas compativeis como fadiga,

dispneia e alteracéo de funcionalidade. O diagnéstico de ME/SFC pode ou néo
estar presente para os participantes incluidos;

| (intervention / intervencao) = reabilitacdo fisica baseada em programa de

exercicios terapéuticos para melhorar sintomas de fadiga e/ou funcéo fisica;

C (comparison / comparacao/controle) = nenhuma intervengéo ou programa de

autogestao para SFC, conforme recomendado pela OMS;

O (outcome / desfechos) = fadiga (questionario autorrelatado e testes

funcionais MMSS e MMII), dispneia (questionério autorrelatado e testes funcéo

pulmonar e cardiorrespiratoria); QVRS

S (study design / desenho de estudo) = ensaio clinico randomizado.

5.3 Critérios de Inclusao dos Estudos
5.3.1 Populagao de interesse

Adultos acima de 18 anos, sem limite de idade nem restricdo de sexo, com

sinais e sintomas que se desenvolvem durante ou apés uma infecgéo confirmada por
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SARS-COV-2, presentes por mais de 12 semanas e nao atribuiveis a diagnosticos
alternativos (16). Os sintomas persistentes devem ser compativeis com fadiga,
dispneia e alteracdo de funcionalidade. O diagnéstico de ME/SFC pode ou néo estar
presente para os participantes incluidos.

5.3.2 Tipo de intervencao

Consideramos como intervencdo o0 treinamento muscular inspiratorio, o
treinamento fisico multicomponente e a associacao destes.

Os autores reconhecem como TMI, 0 uso de exercicios para ganho de forca da
musculatura inspiratoria, realizados contra resisténcia inspiratéria, imposta por
dispositivo de carga linear ou alinear, de acordo com a pressao inspiratoria maxima
(Pimax), aferida previamente (110-112).

O treinamento fisico multicomponente é considerado a combinagcdo de
diferentes tipos de exercicios fisico musculares, como resisténcia e forca, para
membros superiores (MMSS) e membros inferiores (MMII), de intensidade variavel,
associados ou ndo a exercicios aerbébicos e de flexibilidade, com protocolo
semelhante ao adotado na reabilitacdo pulmonar (113-115).

A descricdo do protocolo adotado nos ensaios clinicos deveria conter
informacgdes detalhadas de frequéncia, duracdo e intensidade do tipo de intervencéo
adotado para a inclusdo do artigo.

5.3.3 Grupo controle

O controle foi considerado como nenhuma intervencdo ou seguir as
recomendacdes da OMS para autogestdo apés doencas relacionadas a COVID-19
(116).

5.3.4 Desfechos avaliados

Os desfechos primarios foram fadiga e dispneia. A fadiga foi mensurada por
meio de testes de funcéo cardiopulmonar, testes de funcéo e forca muscular para
MMSS e MMII. A dispneia foi mensurada presenca ou severidade, associada ou néo
a esforgo fisico. Considerou-se como desfechos secundarios: qualidade de vida,
adeséao ao tratamento e eventos adversos.

Importante ressaltar que os desfechos foram divididos em categorias, mas
todos os instrumentos de medida usados avaliaram direta ou indiretamente a saude

fisica funcional dos participantes
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Os desfechos foram avaliados por diferentes instrumentos, dentre eles testes
de forca e funcionalidade muscular, funcéo cardiopulmonar, questionarios de QVRS,
escalas de autorrelato de sintomas de fadiga e dispneia, preenchidos pelos
participantes de cada estudo. Seguem os desfechos e 0s respectivos instrumentos
utilizados, com a indicacao dos respectivos estudos que os adotaram:

e Forca musculatura inspiratéria: presséao inspiratéria maxima (Pimax) (18,117),

e Funcdo Pulmonar: volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEFz1),
capacidade vital forcada (CVF) e VEF1/CVF(117,118);

e Aptiddo cardiopulmonar: volume maximo de oxigénio consumido durante o
exercicio (VOzmax) € pico de consumo maximo de oxigénio durante exercicio
(VO2pp) (117,118;

e Forca muscular periférica e fungéo fisica: FPP(18,19), teste de 1RM para
MMSS (119), TSL (120,121), 5-SL (122); teste de porcentagem 1RM para
MMIlls (119, 123) e TUG (18,122);

e Qualidade de vida relacionada a saude: questionarios como EQ-5D (118,121),
SF 12 (122,124), SF 36 (117,125);

e Percepcao de fadiga: FAS (117,118,121), FSS (126,127) e CFQ-11(124,128);

e Dispneia: presenca de dispneia, mMMRC (18,118) e BDI-TDI (129,130);

e Escala de funcionalidade: PCFS (18,118,121);

e Adesao ao tratamento: assiduidade aos treinos; e

e Eventos adversos: autorrelato dos participantes.

Os parametros pulmonares Pimax, VEFi, CVF quanto maior o valor
guantitativo, melhor a forca da musculatura inspiratéria e funcéo pulmonar (131).

O parametro cardiorrespiratério VO2max quanto maior o valor quantitativo,
melhor a aptiddo para os exercicios (132). No teste de Ruffier, quanto menor o escore,
melhor a classificacao (133).

Os testes de forgca muscular e funcionalidade quanto maior o quantitativo de
repeticbes em tempo pré-determinado (TSLC) (67,120,121); quanto maior a forca para
executar um movimento especifico (FPP, 1RM) (65,70); quanto maior distancia
percorrida em tempo pré-estabelecido (TC6) (66,117,118) ou quanto menor tempo
para executar movimento especifico pré-determinado (5-SL, TUG) (68,659,122) sao
indicativos de melhores niveis de forca muscular ou funcionalidade dos desfechos

avaliados.
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Os instrumentos utilizados para avaliar QVRS apresentam escores em que
pontuacBes maiores indicam melhores niveis dos desfechos avaliados (SF-12, SF-36,
EQ-5D e K-BILD) (32,60,61,91,117,118,122).

As escalas de percepcao de fadiga (FSS, CFQ-11) (58,59,120,122,130) e
dispneia (MMRC) (18,87) quanto maior a pontuacdo, maior a gravidade dos sintomas.

O BDI-TDI guanto menor pior a gravidade da dispneia ( 88,89,130).

Quanto maior a participagcdo nas sessodes de treinamento, melhor ser4 a adeséo

ao tratamento.
5.3.5 Tipos de estudos incluidos

Foram incluidos ECRs incluindo em adultos (maiores de 18 anos), com
diagnostico de PCC e presenca de dispneia e/ou fadiga, submetidos a ambiente de
reabilitacdo ou programas de reabilitacdo por telerreabilitacdo e cujo protocolo de
exercicios esta descrito no estudo, com descricdo de “protocolo de intervencgao”,
presencial ou telerreabilitacéo.

Foram excluidos ECRs com populacao adulta restrita a uma classe profissional
especifica, estudos pos hoc de ECR, protocolos de ECRs em andamento, estudos
com dados faltantes da analise de resultados relacionados a fadiga e/ou dispneia na
SPC, estudos avaliando exercicios de reabilitacdo com duracéo inferior a 6 semanas
ou com frequéncia inferior a duas vezes na semana; estudo com participantes que
submetidos a reabilitacdo para fadiga fisica apés Covid 19, com sintomas relevantes

h& menos de 12 semanas.
5.4 Métodos para ldentificacédo dos Estudos
5.4.1 Bases de dados bibliogréaficos

Uma pesquisa sistematica foi conduzida em busca de artigos publicados em
periddicos com revisdo por pares, até agosto de 2023, atualizada em setembro de
2024, sem restricdes de idiomas, nas seguintes bases de dados:

e Cochrane Library (Cochrane Central Register of Controlled Trials);
e Embase;

e PubMed/ MEDLINE;

e PEDro;

e LILACS/BVS;

e Web of Science;
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e Scopus;
e Epistemonikos;

e OpenGrey.
5.4.2 Estratégias de busca

Na busca foram empregados descritores identificados previamente no DeCS

(Descritores em Ciéncias da Saude, http://decs.bvs.br/) e no Mesh (Medical Subject

Headings, https://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html), bem como seus

respectivos sindnimos, com o intuito de incluir a maior quantidade de estudos
relevantes.

Os termos de busca utilizados como referéncia foram: “condigdes crénicas pos-
covid”, “sindrome p6s-COVID-19 aguda"; "post-acute COVID-19 syndrome";
"sindrome agudo post-COVID-19"; "reabilitacdo”; “rehabilitation”; “rehabilitacion”.

Para refinar a busca, foram combinados os operadores booleanos ‘OR’ e ‘AND’
com os descritores relacionados e seus ‘entry terms’. A estratégia para cada base de

dados esté descrita no Apéndice A.
5.5 Selecédo e Anélise de Dados
5.5.1 Selecéo dos estudos e avaliacdo da qualidade metodolégica

Todas as referéncias encontradas pelas buscas foram organizadas com o
auxilio do Software Zotero e a seguir, foi usada a Plataforma Covidence para Reviséo
Sistematica (https://www.covidence.org), recomendada pela Colaboracdo Cochrane,

como ferramenta para a selecao, triagem e extracdo de dados dos estudos.

A selecdo dos estudos e extracdo dos dados foi realizada, de forma
independente, por dois revisores (AC e PR). Convém esclarecer que a Plataforma
Covidence disponibiliza uma interface para cada revisor e depois indica quais foram
os estudos que apresentaram divergéncias na andlise para serem consensualmente
resolvidas entre os revisores.

Inicialmente, foram analisados o titulo e o resumo dos textos. As divergéncias
sobre a incluséo ou exclusao de determinado estudo foram discutidas pelos revisores
até alcancarem um consenso. ApOs essa etapa, partiu-se para a avaliagdo dos textos
na integra e a definicdo dos estudos que comporiam a revisao.

Para resolver os conflitos de estudos em que houve desacordo entre os dois

revisores principais, foi ouvida uma terceira revisora (Al). Os estudos que nao
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atenderam aos critérios de inclusdo foram dispensados e os motivos dessa decisao
foram registrados no Apéndice B.

Os artigos considerados elegiveis foram incluidos na etapa de avaliacdo da
qualidade metodologica, por meio da Ferramenta da Colaboracdo Cochrane para
avaliacao do risco de viés de ensaios clinicos randomizados (RoB 2) (135,136).

O processo de descricdo da selecdo dos estudos foi realizado com base no
PRISMA Flow Diagram, gerado automaticamente pela Plataforma Covidence para

Revisdo Sistemaética (https://www.covidence.orq).

5.5.2 Processo de extracdo e analise estatistica dos dados dos artigos

incluidos

Os dados foram extraidos e organizados por estudos, no formato de tabela em
documento Excel, segundo critérios relacionados aos seguintes protocolos:

v caracteristicas gerais dos estudos (autor, ano, titulo, periddico, pais e idioma
de publicacdo, fonte de financiamento, desenho do estudo, tamanho da
amostra);

v informacbes sobre os participantes (idade, sexo, tempo de sintomas
persistentes, caracteristicas especificas, tamanho da amostra);

v dados sobre a intervencdo (descricdo da técnica, duracdo da intervencéo,
duracdo das sessOes, comparecimento/frequéncia dos participantes,
presencial ou telerreabilitagdo, tempo de acompanhamento);

v dados sobre o controle (nenhuma intervencdo ou recomendacdo diretrizes
OMS);

v dados relacionados aos desfechos (métodos de medicdo, autorrelato ou
avaliacdo de terceiros, pontos de tempo para avaliacdo e periodo de
acompanhamento apds o término da intervencao, eventos adversos, limitacdes
do estudo e conclusao do estudo).

Os escores dos resultados poés-intervencdo imediata foram extraidos dos
estudos incluidos, sendo coletados por meio de dados continuos (media e desvio
padrdo) e o numero total de participantes. Quando faltaram dados numéricos,
entramos em contato com os autores dos estudos, solicitando dados adicionais
necessarios para a analise.

Os autores de trés artigos incluidos Jimeno et al. (2023) (137), Longobardi et
al. (2023) (138) e Palau et al. (2022) (139) foram contatados para obtencdo de
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informacgdes adicionais (dados brutos dos resultados), sendo que apenas um dos
autores Longobardi et al. (2023) (138) retornou o contato, informando os dados brutos
requisitados.

A metandlise dos dados foi realizada por meio do Software de andlise Review
Manager, versao 5.3 (The Cochrane Collaboration), o qual foi utilizado para quantificar
0s resultados.

A significancia estatistica foi definida como p < 0,05. Considerando que os
desfechos de interesse foram avaliados com diferentes escalas e unidades, foram
aplicadas as mensuracdes padronizadas para calcular os tamanhos de efeito na forma
de diferencas de média padronizadas (Standard Mean Deviation — SMD) e intervalos
de confianca (IC) de 95%. Foi usado o modelo de efeitos randomicos para a
metanalise.

Avaliamos a heterogeneidade estatistica entre os estudos por meio do teste de
inconsisténcia de Higgins (1?), o qual descreve a porcentagem de variabilidade na
estimativa de efeito que é atribuida a heterogeneidade. Valores de 1% entre 0% a 25%
foram considerados como indicativos de heterogeneidade leve, aceitavel,
heterogeneidade moderada entre 25 e 50% e heterogeneidade alta > 50% (140).

O tamanho do efeito da intervencéo foi expresso pelas diferencas de média
padronizadas (SMD). Empregamos os termos “pequeno efeito” para SMD < 0,4; “efeito
moderado” para SMD entre 0,4 e 0,7; e “efeito grande” para SMD > 0,7 (136,140) para

mensurar o efeito.
5.6 Avaliacdo do Risco de Viés

A ferramenta RoB 2 (A revised tool to assess risk of bias in randomized trials)
€ uma das ferramentas desenvolvida pela Colaboragdo Cochrane para ser aplicada,
a cada desfecho eleito para compor uma revisao sistematica, na avaliacao do risco de
viés.

Por meio de perguntas relacionadas a cinco dominios, forma-se uma base para
o julgamento geral de risco de viés do estudo que esta sendo avaliado (135).

Segundo Sterne e colaboradores (2019) (135), os cinco dominios para
avaliacdo de ensaios clinicos randomizados séo:

(1) viés decorrente do processo de randomizagao;
(2) viés devido a desvios das intervencdes pretendidas;

(3) viés devido a falta de dados de resultado;
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(4) viés na medicao do resultado;

(5) viés na selecao do resultado relatado.

Os resultados possiveis do julgamento quanto ao risco de viés séo:

(a) Baixo risco de viés: o estudo apresenta esse resultado em todos os dominios.

(b) Algumas preocupacdes/incertezas: o estudo levanta algumas preocupacoes
em pelo menos um dominio, mas nao apresenta alto risco de viés para
qualquer outro dominio.

(c) Alto risco de viés: o estudo apresenta este resultado em pelo menos um
dominio, ou apresenta “algumas preocupagdes” em varios dominios, o que
reduz substancialmente a confian¢a no resultado (135).

A avaliacéo critica da qualidade dos estudos incluidos foi realizada, de forma
independente, por duas revisoras (AC e PR). Discrepéancias identificadas foram

resolvidas por uma terceira revisora (Al).
5.7 Avaliacdo da Qualidade da Evidéncia

A avaliacdo da qualidade da evidéncia refere-se a mensuracdo do grau de
confianga que se pode ter em uma determinada estimativa de efeito. Essa avaliagédo
€ processada para cada desfecho analisado, resultando em uma classificagdo quanto
aos niveis de evidéncia (140).

Ha um conjunto de fatores utilizados como referéncia para elevar, ou rebaixar,
a qualidade da evidéncia proveniente dos estudos: delineamento do estudo; limitacdes
metodoldgicas (risco de viés); inconsisténcia (heterogeneidade); evidéncia indireta;
imprecisdo (intervalo de confianca largo); viés de publicacdo; magnitude de efeito;
fatores de confuséo residuais (140).

O instrumento empregado para essa avaliagdo foi o GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), um sistema
desenvolvido para graduar a qualidade das evidéncias e a for¢ca das recomendacdes
em saude (140).

De acordo com as diretrizes metodologicas para elaboracdo de revisédo
sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados (140), no GRADE a
gualidade da evidéncia para cada desfecho pode ser classificada como:

a) alta: significa que ha forte confianca de que o verdadeiro efeito esteja proximo
daquele estimado;

b) moderada: significa uma confianca moderada no efeito estimado;
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c) baixa: significa que a confianca no efeito é limitada.
d) muito baixa: significa que a confianca na estimativa do efeito € muito limitada,

com importante grau de incerteza nos achados.
5.8 Consideracdes Eticas

Esta pesquisa foi realizada com informacdes de estudos publicados em bases
de dados eletrbnicas, respeitando os principios éticos durante todas as suas etapas.
Ademais, no tratamento dos dados levantados, os principios de fidelidade aos autores
e de respeito pela integridade textual foram salvaguardados.

Por este motivo, ndo se faz necessario o registro ou avaliacdo realizada pelo
sistema CEP/CONEP, segundo a Resolucdo n® 510, de 07 de abril de 2016, art. 1°,

paragrafo Unico, alineas V e VI:

Paragrafo Unico. N&o serdo registradas nem avaliadas pelo sistema
CEP/CONEP: ... V — pesquisa com bancos de dados, cujas informacgdes sao
agregadas, sem possibilidade de identificacdo individual; e VI — pesquisa
realizada exclusivamente com textos cientificos para revisdo da literatura
cientifica. Brasil, 2016 (142)

Assegura-se que 0s revisores ndo tém qualquer ligagdo com os autores dos
artigos submetidos ao procedimento de selecéo e, deste modo, ndo existem conflitos
de interesse. A pesquisa recebeu financiamento da FEPECS, conforme processo n.°
00064-00000330/2023-73 TOA n.° 1/2022.
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6 RESULTADO

A Figura 5 resume o0 processo de selecdo dos artigos. Um total de 2.045

estudos foram encontrados pelas buscas nas bases de dados, porém, 435 foram

excluidos por serem duplicatas, 405 identificados automaticamente pela propria

plataforma e 30 excluidos manualmente.

Identificagdo

Artigos registrados nas bases de dados (n = 2045)

CENTRAL/Cochrane (n = 2)
Embase (n = 176)
Episteumonikos (n = 388)
Lilacs/BVS (n = 323)
PubMed (n = 486)

Scopus (n =55)

Web of Science (n = 456)
PEDro (n=137)

Referéncias de literatura cinzenta (n =22)
Medrxiv (n = 18)
Opengrey (n=4)

) 4

v

Artigos removidos (n = 435)
Duplicatas identificadas manualmente (n = 30)
Duplicatas identificadas pelo Covidence (n = 405)

para elegibilidade

(n=37)

Artigos incluidos na revisdo (n=7)

Fonte: autoria propria (2024).
Figura 5. Diagrama de Fluxo Prisma

Artigos triados por titulo e resumo (n = 1610) ™| Artigos excluidos (n = 1574)
Artigos excluidos ap6s leitura integral do
y texto (n =30)
Artigos em leitura integral do texto avaliados N Dados faltantes (n =7)

Outras populagdes (n =7)
Comparador errado (n = 5)
Desenho de estudo errado (n =5)
Protocolos de estudo clinico (n = 4)
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A triagem a partir do titulo e do resumo foi realizada em 1610 estudos, este
processo eliminou 1574 estudos, de modo que 37 artigos foram lidos na integra, para
decisdo quanto a elegibilidade. Apds essa etapa, houve a exclusdo de 30 deles, pelas
seguintes razdes: dados faltantes sobre o do tempo de sintomas persistentes (143—
149), populacdo adulta restrita a classe profissional na area da saude (150),
populacdo com sintomas de fadiga e dispneia ha menos de 12 semanas (151-157),
post hoc de EC (158), protocolo de EC em andamento (159-162), em formato de
resumo para congressos (163,164), comparador errado (165-168), estudos cujo
desenho nado correspondia com ECR (169-171) e duplicata de estudo previamente
excluido na fase de triagem (172). A relacdo completa dos artigos excluidos encontra-
se no Apéndice B.

Foram selecionados, ao final da triagem, sete estudos para a extracdo dos

dados.
6.1 Caracteristicas dos Estudos Incluidos

Foram incluidos sete ECRs, publicados entre os anos de 2022 e 2023 (137-
139,173-176).

Quanto a origem, quatro artigos séo espanhdis (137,139,174,175) e os demais
sao, respectivamente do Brasil (138), da Jordania (176) e Reino Unido (173).

Apesar da origem diversa, todos os artigos selecionados foram publicados em
lingua inglesa.

Quanto aos recursos destinados para pesquisa, vimos que seis (137-139,173-
175) artigos incluidos declararam recebimento de fomento para a conducédo dos

estudos, apenas um declarou néo ter recebido nenhum tipo de fomento (176).
6.1.1 Participantes

Com base nos artigos incluidos, o niamero total de participantes foi de 485. A
média de idade variou entre 30 e 70 anos, sendo 332 (68%) do sexo feminino e 153
(32%) do masculino.

O rastreio dos sintomas de encefalomielite mialgica/sindrome de fadiga cronica
(EM/SFC) foi realizado apenas por um estudo (174), porém néo houve diagndstico de
EM/SFC em nenhum participante deste estudo. As caracteristicas dos estudos

incluidos estdo no Apéndice C.
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6.1.2 Tipos de intervencdes

Quanto ao tipo de intervencdo realizada, os participantes receberam TMI
(137,139,173,175)ou TMC (137,138,174,176) e um estudo analisou a associacdo de
dois tipos de treinamento (137) .

Os grupos controle ndo receberam nenhuma intervencdo (138,173,176),
seguiram as recomendacfes da OMS para autogestao para PCC (137,139,174) ou
usaram dispositivos placebos similares ao Threshold, porém sem a valvula de pressao
(175).

6.1.3 Desfechos avaliados

Quanto aos desfechos avaliados houve maior homogeneidade nos
instrumentos para afericdo de medidas relacionadas a funcdo pulmonar, aptidao
cardiopulmonar e aos testes de funcionalidade e forca de MMSS.

A funcao pulmonar foi avaliada através dos parametros da espirometria como
VEF1, CVF, VEF1/CVF (138,175). A for¢ca da musculatura inspiratoria mensurada por
meio da Pimax (173,175). Na aptiddo cardiopulmonar utilizou-se afericdo dos
parametros fisiolégicos, identificados como VOzmax (137-139,173,174) e VOzppico
(138,139), durante teste ergométrico de esteira (138,139) ou bicicleta (137,174), ou
nameros de escadas por um periodo de 2 minutos (176).

Os testes de forca muscular de MMSS e MMII foram utilizados para medir
fadiga em cinco estudos (137,138,174-176). Os testes aplicados para MMSS foram:
FPP no lado dominante (137,138,174-176) testes de carga progressiva de
porcentagem de uma repeticdo maxima (1RM) para supino reto (137,174) e
porcentagem de 1 RM e flexdo de bracos (176). A fadiga dos MMIlIs foi medida pelo
TSL (138,175,176), TUG (138,176), testes de carga progressiva de porcentagem de
1RM em agachamento (137,174), teste isométrico de extensdo do joelho de 3
segundos a 110 ° de flexdo do joelho (174) e teste de sentar-levantar 5 vezes (5-SL)
(174). Para avaliar a funcionalidade dos participantes pré e pos intervencéo, 3 estudos
utilizaram a PCFS (133,134,170) e um estudo utilizou este parametro para progressao
de carga (138).

A sensacao de fadiga auto relatada foi analisada pelas escalas de severidade
de sintomas: FSS (137,138,174,176), CFQ-11 (137,174).
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A gualidade de vida relacionada a saude foi mensurada pelas seguintes escalas
ou questionario: SF 36 (138), SF -12 (137,174), EQ - 5D -5L (175), EQ - 5D - 3L (139),
K-BILD (173).

A avaliagdo de dispneia foi realizada por escala de gravidade de sintomas como
a mMMRC (137,174) e pelo BDI - TDI (139).

Houve maior heterogeneidade nos instrumentos usados para analisar sintomas
subjetivos como QVRS, fadiga e dispneia.

A adesao ao tratamento foi avaliada por meio dos registros das sessdes de
treinamento realizadas e preenchidos pelo proprio participante (137-139,173-175),

apenas 1 estudo ndo avaliou assiduidade ao tratamento (176).
6.1.4 Avaliacdo do risco de viés

A ferramenta RoB 2 (Cochrane Collaboration) foi aplicada a cada estudo
incluido na RS, avaliando os cinco dominios que compdem a avaliagdo do risco de
viés. A maioria dos estudos apresentaram alto risco de viés (137,173,174,176) e trés
estudos apresentaram baixo risco (138,139,175).

O resultado geral do julgamento quanto ao risco de viés de cada artigo esta

resumido na Tabela 1.

Tabela 1. Resultado geral do risco de viés de cada estudo

Estudos Experimental Comparador D1 D2 D3 D4 D5 Geral

Del Corral, T™I Controle . . . . . .

2023

Elhamrawy, T™MC Controle . ‘/’_l“) . '//_'\5 . .

2023 ‘\_/ '\_’/

Jimeno — T™MC Controle . ‘/’r) . .//Tj . .

Almazan, 2022 A N

Jimeno — TMC/TMI Controle . ‘/’r) .//T) ffl\) . .

Almazan, 2023 o N N

Longobardi, T™MC Controle . . . . . .

2023

McNarry, 2022  TMI Controle . “/’r) . I,/f!\) . .
S N

Palau, 2022 T™I Controle

*TMI: treinamento muscular inspiratério; TMC: treinamento fisico multicomponente; D1: processo de
randomizacéo; D2: desvios das inten¢@es pretendidas; D3: falta de dados dos resultados; D4: medicao
dos resultados; selecao dos resultados relatados; D5: geral.
Tabela adaptada da ferramenta RoB 2
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6.2 Efeitos do Treinamento Muscular Inspiratério Versus Nenhuma

Intervenc&o/Recomendagdes da OMS

Para avaliar a eficacia do TMI, a maioria dos estudos (137,139,173) analisou
os efeitos logo apds o término da intervencao. Apenas o estudo de Del Corral et al.
(2023) (175) fez a medicdo dos desfechos também na metade do periodo do
tratamento.

A maioria dos estudos (137,173,175) realizou o TMI por 8 semanas , apenas 1
estudo utilizou 12 semanas de TMI (139). Todos os estudos realizaram o TMI
remotamente e o protocolo foi diversificado, no que se refere a resisténcia imposta na
fase inspiratoria, variando de 25% a 80% da Piméx (137,139,173,175). A Tabela 2
contém os detalhes dos protocolos utilizados para TMI.

Os desfechos que apresentaram dados suficientes para realizacdo de
metanalise foram: Pimax, VOzmax € QVRS. Os resultados dos desfechos, VEF1, CVF,
VEF1/CVF, teste de forgca muscular periférica de MMSS e MMII, fadiga subjetiva e
adesdo ao tratamento sdo descritos no formato de sintese narrativa, por insuficiéncia
de dados para comparacao estatistica.

A qualidade da evidéncia foi considerada baixa para todos os desfechos
(Piméx, VOzmax € QVRS), pois o risco de viés dos estudos variou de baixo (139,175)
a alto risco (133,169). Conforme apresentado no resultado geral do risco de viés

(Tabela 1) e no Sumario de Qualidade da Evidéncia (Tabela 3).



Tabela 2. Detalhes dos protocolos de treinamento muscular inspiratério dos estudos incluidos

Del Corral, 2022 Jimeno, 2023 McNarry, 2022 Palau, 2022
(175) (137) (173) (139)
Protocolo Aquecimento: 3 Aquecimento: 1 = Aquecimento: 1 = Aquecimento: 1
min respiracbes a = série de 3 insp.max a partir = série para
20% Pimax e 1 repeticdes para | do VR para determinar
min descanso; determinar determinar 80% | Pimax;
Treinamento: 10 Pimax; de PimaxS); Treinamento:
repeticdes de 6 Treinamento: 1 | Treinamento: 25% -30% da
ciclos série de 30 fazer o mdximo | Piméx
respiratérios de repeticdes 62,5 | de inspiragbes > | A resisténcia foi
1min e 30s a 50- | % (+¥4,6%) da 80% da Pimax modificada a
80% Pimax, com | Piméax até falha cada sessao de
descanso de 1 inspiratoria. acordo com
min entre os Cada sesséo 25% a 30% da
ciclos envolveu até 6 Piméx semanal
blocos de 6 medida.
inspiragoes,
com descanso
intercalando
cada inspiragéo
diminuindo
progressivament
ede40ail0s
com cada bloco
Dispositivo Threshold IMT PowerBreath PrO2Fit Health Threshold IMT
Classic Heath
Series
Frequéncia 2 sessdes/dia; 6 2 sessdes/dia; 7 | 2 sessdes/dia; 2 sessdes/dia;

(dia/semana)

Duracao cada
sesséo

Superviséo

Tempo de
acompanhame
nto

Controle

dias/semana

20 min

Supervisdo nas
sessfes noturnas

8 semanas

Dispositivo similar
ao Threshold,
sem valvula de
resisténcia

dias/semana

Nao informado
Nao

8 semanas

Recomendacde
s OMS

dias alternados
da semana

max 20 min
Nao

8 semanas
Lista de espera

de cuidados
habituais

frequéncia
semanal ndo
informada

20 min

Semi
supervisionado

12 semanas

Nenhum
tratamento
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*OMS (Organizacdo Mundial de Saude); Pimax (pressao inspiratéria maxima); PimaxS (pressao

inspiratdria maxima sustentada); TMI (treinamento muscular inspiratério); VR (volume residual).

Fonte: Autoria propria (2024).



Tabela 3. Sumario de qualidade da evidéncia do treinamento muscular inspiratdrio vs controle

Avaliacéo de Certeza Sumario de Resultados
Participantes Risco Inconsisténcia = Evidéncia | Imprecisédo Viés de Certeza geral Taxas de eventos do Efeito Efeitos absolutos potenciais
(estudos) de viés indireta publicacéo da evidéncia estudo (%) relativo
Seguimento (95% ClI)
Controle Exercicio Risco com Diferenca de risco
inspiratério controle com Exercicio
inspiratério
Piméax (cmH,0) (%pred)
192 (2 ECRs) grave? ndo grave ndo grave grave® nenhum 000 59 133 - 59 MD 22.7 mais alto
(13.78 mais alto para
Baixa 31.62 mais alto)
QVRS
229 (3 ECRs) grave® ndo grave ndo grave grave® nenhum 00 79 150 - - SMD 0.32 mais alto
(0.04 mais alto para
Baixa 0.61 mais alto)
VO, ml/kg/min
174 (2 ECRs) grave? néo grave néo grave grave® nenhum 1:]0]@) 50 124 - 50 MD 4.49 mais alto
(3.35 mais alto para
Baixa 5.62 mais alto)

IC (intervalo de confianca; MD (diferenca média); Pimax (pressédo inspiratéria maxima); QVRS (qualidade de vida relacionada a saude); SMD (diferenga média
padronizada); VO2 (maximo consumo de oxigénio)

Explicacbes:

a. O estudo de McNarry 2022 apresentou alto risco de viés

b. Tamanho da amostra menos que 400 participantes

<. O estudo de McNarry 2022 e Jimeno-Almazan 2023 apresentam alto risco de viés

Fonte: Tabela adaptada do Grade Pro
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6.2.1 Desfecho funcao pulmonar

A pressao inspiratoria maxima foi o parametro utilizado para avaliar a forca
muscular respiratoria. A metanalise foi realizada com dados disponiveis de dois
estudos (173,175). Houve melhora estatisticamente significante da forga muscular
respiratoria com TMI, (MD = 22,70; 95% IC: 13,78 a 31,62; p < 0.00001; 12 = 0%)
(Figura 6). O efeito € considerado clinicamente relevante, visto que segundo Del
Corral et al. (2022) (177) uma variagdo de 18 cm H20 é clinicamente significativa. Nao
houve heterogeneidade estatistica entre os estudos.

Inspiratory training Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight N, Random, 95% Cl N, Random, 95% CI
del Corral 2022 1 18 22 91 18 22 703%  20.001[9.36,30.64] E B
Mehlarny 2022 1089 B0 111 TAE 372 37 287% 2910[12.72 4544 ——
Total (95% CI) 133 59 100.0% 22.70[13.78,31.62] <P
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.83, df=1 (P =036 F=0% f {

00 50 0 50 100

Testfor overall effect. £=4.99 (F = 0.00001} Cantrol Inspiratary raining

Fonte: Software Revman
Figura 6. Forest plot dos efeitos do treinamento muscular inspiratério na pressao inspiratéria maxima

Os parametros CVF, VEF1 e VEF1/CVF foram analisados apenas pelo estudo
de Del Corral et al. (177). Destes, apenas a CVF apresentou melhora estatisticamente
significante com o TMI (MD = 10; 95% IC: 0,47 a -19,53; p = 0,04). Nado houve
diferenca estatistica no VEF1 (MD = 9; 95% IC: -0,76 a 18,76; p = 0,07) e VEF1/CVF
(MD =0; 95% IC: -3,01 a 3,01; p=1) com o TMI.

6.2.2 Desfecho aptidao cardiopulmonar

Trés estudos (137,139,173),https://www.zotero.org/google-docs/?WIAKZw

avaliaram VOzmax, porém apenas dois estudos (139,173) disponibilizaram os dados
suficientes para metanalise. Houve melhora estatisticamente significante no grupo que
realizou TMI (MD = 4,49; 95% IC: 3,35 a 5,62; p < 0.00001; 12 = 0%) (Figura 7). Nao

houve heterogeneidade estatistica entre os estudos.

Inspiratory Training Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Meharry 2022 42 164 111 368 48 37 1M0% 5200178 862 —
Palau 2022 222 148 13 178 165 13 B90% 4.40[3.20,5.60] .
Total (95% CI) 124 50 100.0% 4.49[3.35, 5.62] &
Heterogeneity, Chi*= 0,19, df=1 (P = 0.67); IF= 0% f f |

20 A0 0 10 20

Testfor overall effect: Z=7.74 (P = 0.00007) Contral Inspiratary Training

Fonte: Software Revman
Figura 7. Forest plot dos efeitos do treinamento muscular inspiratorio no consumo maximo de O2
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Jimeno et al. (2023) (137) nao disponibilizaram os dados para metanalise e ndo
verificaram diferencas estatisticamente significativas no VOzmax entre 0s grupos apos

0 treinamento muscular inspiratorio.
6.2.3 Desfecho qualidade de vida relacionada a saude

A gualidade de vida relacionada a saude foi avaliada por quatros estudos
(137,139,173,175), mas apenas trés disponibilizaram dados para metanalise
(137,173,175) (Figura 8). Houve alteracdes estatisticamente significantes entre
0s grupos (SMD =0,32; 95% IC: 0,04 a 0,61; p = 0.03; I1° = 0%). N&o houve

heterogeneidade estatistica e o efeito foi considerado moderado.

Inspiratory training Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
del Corral 2022 075 0z 22 074 049 22 233% 0.05[-0.54, 0.64] —
Jimeno-Almazan 2023 441 10.4 17 385 134 20 1889% 0.45[-0.20,1.11] T
Mcharry 2022 497 1495 111 4189 207 37 G78% 0.38[0.02,0.77] Hl-
Total (95% CI) 150 79 100.0% 0.32 [0.04, 0.61] L 2
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.10, df= 2 (P = 0.58); F= 0%

I

Testfor overall effect 2= 223 (F=0.03) Control Inspiratory training

Fonte: Software Revman
Figura 8. Forest plot dos efeitos do treinamento muscular inspiratério na qualidade de vida relacionada
a saude

Palau et al. (2022) (139) disponibilizaram os resultados deste desfecho em
formato gréfico. Segundo os autores houve melhora significativa a favor do TMI (-0,31,

IC 95% -0,54 a -0,07, p = 0,013).
6.2.4 Desfecho forca muscular de MMSS

Dois estudos (137,175) avaliaram a FPP, porém os dados para metanalise
estavam disponiveis apenas em um estudo (MD = -0,6; IC 95%; -6,07 a 4,87, p =0,83)
(171). Nao houve aumento estatisticamente significante da FPP apds TMI.

Jimeno et al. (2023) (137) realizaram também o teste de carga progressiva da

porcentagem de 1RM de supino reto, sem diferenca estatisticamente significante.
6.2.5 Desfecho for¢ca muscular e funcionalidade de membros inferiores

O teste de sentar para levantar cronometrado (175) e teste de porcentagem de
1RM de meio agachamento (137) foram utilizados para determinar alteracdes na forca
muscular de MMII. Houve melhora estatisticamente significante na execucao do TSL
com TMI (171) (MD =7,40; IC 95%; 2,43 a 12,37, p = 0,03), porém nenhuma alteracéo

estatisticamente significante foi encontrada na execucéo do teste de 1RM de meio
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agachamento (137). No entanto, por fornecer os resultados somente como graficos,

no estudo de Jimeno et al. (2023) (137) nao foi realizada metanalise.
6.2.6 Desfecho percepcéao de fadiga

Dois estudos (137,175) avaliaram este desfecho. Del Corral et al. (2023) (175)
nao encontraram reducdo significativa do numero de relatos de fadiga com TMI.
Jimeno et al. (2023) (137) analisaram este desfecho por meio de escalas de percepcéo

de fadiga, onde ndo houve diferenca significativa entre os grupos ap6s o TMI.
6.2.7 Desfecho percepcéo de dispneia

A dispneia foi avaliada pelo relato de queixa de dispneia (175), pela escala
MMRC (137) e pelo BDI-TDI (173). Del Corral et al. (2022) (175) relataram diminuicdo
significativa no nimero de queixas de dispneia, assim como o estudo de McNarry et
al. (2022) (173) que relatou melhora do TDI com TMI. Jimeno et al. (2023) (137) ndo
relataram diferenca entre o0s grupos. A metanalise ndo foi realizada por

indisponibilidade dos dados.
6.2.8 Desfecho funcionalidade

A funcionalidade nao foi diferente entre os grupos controle e TMI no Unico

estudo que a avaliou pela PCFS (137).
6.2.9 Desfecho adesao ao tratamento

A frequéncia minima exigida nos estudos para adeséo variou de 67% (173) a
85% (137,139,175). A adesédo ao tratamento nos grupos de TMI, na maioria dos
estudos, foi alta, variando de 95% (175) a 100% (137,139), conforme informac¢des dos
registros de acompanhamento

No estudo de Mcnarry et al. (173) houve alta taxa de abandono 69%, com a
maior evasao no grupo intervencédo, sendo que apenas 31% dos participantes

completaram o estudo e foram incluidos na analise per protocol.
6.2.10 Desfecho eventos adversos

N&o houve relatos de efeitos adversos apés ou durante o TMI (137,139,175).
No estudo de Del Corral et al. (2023) (175), um participante do grupo controle
apresentou exacerbacao dos sintomas, logo a piora nao foi associada a intervencao.

McNarry et al. (2022) (173) ndo avaliaram eventos adversos em seu estudo.
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6.3 Efeitos do Treinamento Fisico Multicomponente Versus Nenhuma

Intervenc&o/Recomendagdes da OMS

O treinamento fisico multicomponente foi analisado em quatro estudos
(137,138,174,176), os quais avaliaram os efeitos logo apds o término da intervencao.
O tempo de intervencédo variou de 8 semanas a 16 semanas, com tempo médio de 11
semanas de treinamento.

A frequéncia semanal de exercicios do TMC variou de trés (137,138,174) a
quatro (176) vezes na semana com sessdes de duracdo aproximada de sessenta
minutos em todos os estudos (137,138,174,176). Dois estudos elaboraram o
programa de exercicios do TMC baseados em adaptacdes das diretrizes do ACSM
(American College of Sports Medicine) para DPOC e doenga cardiovascular, e dois
nao informaram se o programa de treinamento utilizado foi adaptado de algum
programa preexistente (137,174). Trés ECRs realizaram as progressfes de
intensidade individualizadas e de acordo com a tolerancia do paciente (137,138,174)
e um estudo nao relatou se realizou a progressado de carga do exercicio durante o
periodo de intervencado (176). O resumo dos protocolos de exercicios do TMC esta
descrito na Tabela 4.

A qualidade da evidéncia foi considerada baixa para todos os desfechos (VEF1,
CVF, VEF1/CVF, VO2max, FPP, TSL, TUG, PCFS e QVRS), pois o risco de viés dos
estudos variou de baixo risco (138) a alto risco nos demais estudos (137,174,176).
Conforme apresentado no resultado geral do risco de viés (Tabela 1) e no Sumario de
Qualidade da Evidéncia (Tabela 5).



Tabela 4. Detalhes dos protocolos de treinamento fisico multicomponente dos estudos incluidos
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Elharmrawy, 2023
(176)

Jimeno, 2022 (174) e
Jimeno, 2023 (137)

Longobardi, 2023
(138)

Intensidade
exercicios

40% — 60% da FCM ou
escala de Borg 4-6;
carga fixa de peso de
0,5 kg

para fortalecimento

2 dias de treino de
resisténcia (50 % 1RM),
combinado com treino
variavel de intensidade
moderada (faixas de
FCM variando de 55% -
70% — 80% e 1 dia de
treinamento leve (65%-—
70% da FCM)

Baseada no numero de
repeticdes/séries, grau
de dificuldade de
execucao e tempo de
duracéo do exercicio

Detalhamento
dos exercicios
realizados

Frequéncia TMC

Duracao cada
sessao

Superviséo

Progressédo da
intensidade

Tempo de
acompanhament
0

Controle

Alongamento estatico
do tronco e membros
(20 min);
Fortalecimento de
MMSS e MMII (20 min);
Exercicio aerébico (15-
20 min de caminhada
em esteira, com esforco
moderado);
Desaguecimento (10
min de alongamento)

4 sessOes /semana

60 min
Superviséo nas
sessdes noturnas

Nao informado

12 semanas

Nenhum tratamento

Treino de resisténcia (3
séries, 8 repeticdes de
agachamento, supino,
levantamento terra e
puxada de banco),
combinado com treino
de intensidade
moderada (4-6
repeticdes em 3-5 min
dos mesmos
exercicios):
Treinamento continuo
de intensidade leve
(30— 60 min, 65%—70%
da FCM)

3 sessbes/semana

60 min
Supervisionado
Escala de Borg

modificada e PCFS
8 semanas

Recomendac¢bes OMS

Exercicio aerébio (10 -
50 min);
Fortalecimento de
tronco, MMSS e MMII
(= 6 exercicios, 3-5
séries de 8 -15
repeticoes);
Alongamento estatico
de tronco e membros
(8-10 min)

3 sessfes/semana

60 min
Semi supervisionado
Escala de Borg

modificada e PCFS
16 semanas

Nenhum tratamento

*FCM (frequéncia cardiaca méaxima); MMSS (membros superiores); MMIlI (membros inferiores) PCFS
(escala de funcionalidade pés-COVID-19);
(treinamento muscular inspiratério); 1IRM (uma repeticdo maxima).
Fonte: Autoria propria (2024).

TMC (treinamento fisico multicomponente);

T™I



Tabela 5. Sumario de qualidade da evidéncia do treinamento fisico multicomponente

Avaliacéo de Certeza

Sumario de Resultados

Taxas de eventos do estudo (%) Efeitos absolutos potenciais
Participantes . A na Certeza Efeito
(estudos) d?el?/(i:gs Inconsisténcia E\Qgﬁgf;a Imprecisao Jlt;ﬁia?eéo geral da relativo ) ) )
Seguimento p ¢ evidéncia Treinamento (95% CI) Risco Diferenca de risco
Controle h com com
Multicomponente .
controle Multicomponente
QVRS
2000 SMD 0.75 mais
129 (3 ECRs) grave® néo grave nao grave grave® nenhum 65 64 - - alto (0.39 mais alto
para 1.1 mais alto)
Baixa
FSS
2110]@) MD 1.51 menor
125 (3 ECRs) grave? nao grave® nao grave grave® nenhum 63 62 - 63 (2.18 menor para
0.83 menor)
Baixa
FPP
o000 MD 3.05 mais alto
125 (3 ECRs) grave? néo grave nao grave grave® nenhum 63 62 - 63 (1.68 mais alto para
4.42 mais alto)
Baixa
STS
ndo MD 3.55 mais alto
86 (2 ECRs) rave grave! nao grave grave® nenhum 1]0@) 43 43 = 43 (1.61 mais alto para
9 5.49 mais alto)
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TUG
o000 MD 1.13 menor
86 (2 ECRs) grave néo grave ndo grave grave® nenhum (1.49 menor para
0.77 menor)
Baixa

CVF (L) (%pred)

- (0]@)

89 (2 ECRs) grave? néo grave néo grave grave® nenhum

Baixa

MD 0.01 mais alto
(0.37 menor para
0.39 mais alto)

PCFS
o000 MD 0.64 menor
89 (2 ECRs) grave? néo grave néo grave grave® nenhum (1.13 menor para
0.16 menor)
Baixa
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1]0]0) MD 1.22 mais alto
89 (2 ECRs) grave néo grave nao grave grave® nenhum 45 44 - 45 (1.41 menor para

3.86 mais alto)
‘ ‘ ‘ Baixa ‘ ‘
CVF (capacidade vital forcada); IC (intervalo de confianca); FPP (forca de preenséo palmar); FSS (fatigue severity scale); MD (diferenca média); PCFS (escala
funcional p6s-COVID-19); SMD (diferenca média padronizada); TSL (sentar para levantar); TUG (time up and go); QVRS: Qualidade de vida relacionada a saude;
SMD: Standardised mean difference; VEF1 (volume expiratério forcado no 1°segundo); VOzmax (Mé&ximo consumo de oxigénio)

Explicagbes:

a. Risco de viés dos estudos variou de alguma preocupacao para alto risco

b. Tamanho da amostra menor que 400 participantes

. 12= 87%. Houve variabilidade entre a idade dos participantes (idosos, adultos) e a gravidade da COVID

d. 12 entre 70% - 100%. Houve variabilidade entre a idade dos participantes (idosos, adultos) e a gravidade da COVID

Fonte: Tabela adaptada do Grade Pro
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6.3.1 Desfecho funcao pulmonar

Os desfechos para avaliacdo da funcdo pulmonar foram avaliados por dois
estudos (138, 174), por meio dos parametros VEF1, CVF e VEF1/CVF.

O resultado mostra que o grupo submetido ao TMC néo apresentou melhora
estatisticamente significante no VEF1 (MD = 0,03; 95% IC: -0,37 a 0,42; p = 0,89; I> =
13%) (Figura 9), na CVF (MD = 0,01; 95% IC: -0,37 a 0,39; p = 0,96; 1> = 0%) (Figura
10) e na razdo VEF1/CVF (MD =-0,37; 95% IC: -2,20 a 1,47; p = 0,39; 1> = 0%) (Figura
11).

Multicomponent training Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Jirmeno-Almazan 2022 33 1 19 3 1 o 3E1% 0.30[-0.33, 0.83]
Langobardi 2023 251 081 5 B3 077 35 G48%  -DAZ 056 037
Total (95% Cl) 44 45 100.0%  0.03[-0.37,042]

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=1.16, df=1 (P =0.28); F=13% f ! 1 }

o _ -0 -5 0 5 10
Testfor overall effect Z=0.14 (P =0.84) Control Multicomponent training

Fonte: Software Revman
Figura 9. Forest plot dos efeitos do treinamento fisico multicomponente no desfecho volume expiratério
for¢cado no 1° segundo

Multicomponent training Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Jimeng-Almazan 2022 38 1.1 19 36 14 n 18T% 0.20-0.4%9,0.89]
Longobardi 2023 27 0.81 5 278 0 25 F03%  -0.07 [0A2,038]
Total (95% CI) 44 45 100.0%  0.01[-0.37,0.39]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.41, df=1 (F=0.52); F=0% f 1 t |

o 3 10 5 0 5 10
Test for overall effect: Z=0.05 (P = 0.98) Control Multicompanentiraining

Fonte: Software Revman
Figura 10. Forest plot dos efeitos do treinamento fisico multicomponente no desfecho capacidade vital
forcada

Multicomponent training Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean Sh Total Mean SD Total Weight IV, Random,95% Cl IV, Random, 95% CI
Jimena-Almazan 2022 854 36 19 846 6 20 352%  0.80[228 384 —
Longobardi 2023 838 4.3 26 948 39 2% B48%  -1.00F2281.28 ——
Total (95% Cl) 44 45 100.0% -0.37[-2.20, 1.47] *

Heterogeneity, Taw®= 0.00; Chi*= 0.85, df=1 (P =0.36), F= 0% I ; T t {

-0 -5 0 5 10
Testforoverall effect Z=0.38 (P = 0.68) Contral Muliicornponenttraining

Fonte: Software Revman
Figura 11. Forest plot dos efeitos do treinamento fisico multicomponente no desfecho razdo CVF/ VEF:1

6.3.2 Desfecho aptidao cardiopulmonar

A aptiddo cardiopulmonar foi mensurada pelo VO2max em trés estudos

(137,138,174). Apenas dois estudos (138,174) apresentaram os dados para o efeito
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do TMC no VO:zmax para realizagdo da metandlise (Figura 12). N&o houve alteragéo
estatisticamente significante no VO2zmax com TMC (MD = 1,22; 95% IC: -1,41 a 3,86; p
=0,36; 1> = 0%).

Multicomponent training Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Jimenag-Almazan 2022 384 108 19 361 945 20 17.0% 280 [-3.60, 8.201
Longobardi 2023 37 43 % M3 B 25 830% 0.90 [1.99, 3.79] —'.—
Total (95% CI) 44 45 100.0% 1.22 [-1.41, 3.86] —’-

Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi#= 0.28, df= 1 (P = 0.60); F= 0% l i

-10 -5 0 5 10
Test for overall effect Z= 0.91 (P = 0.36) Control Multicomponent training

Fonte: Software Revman
Figura 12. Forest plot dos efeitos do treinamento fisico multicomponente no desfecho consumo maximo
de 02

No estudo de Jimeno et al. (2023) (137) nédo houve diferencas estatisticamente
significante entre os grupos para 0 VO2max.

6.3.3 Desfecho qualidade de vida relacionada a saude

O efeito do TMC na QVRS foi avaliado pelos questionarios SF-12 (137,174) e
SF-36 (138). Houve melhora estatisticamente significante na QVRS no grupo que
realizou TMC (SMD = 0,75; 95% IC: 0,39 a 1,10; p < 0,001; I = 0%) (Figura 13). N&o

houve heterogeneidade estatistica entre os estudos e o efeito foi considerado grande.

Multicomponent training Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Jimeno-Almazan 2022 478 106 19 412 112 20 31% 0558 [-0.05 1.24] -
Jimeno-Almazan 2023 482 104 200 385 134 20 307% 079015, 1.44] ——
Longokardi 2023 75 177 25 581 221 25 382% 0.83[0.25 1.41] ——
Total (95% CI) 64 65 100.0% 0.75[0.39, 1.10] * 3
Heterogeneity, Tau?= 0.00; Chi*=0.32, df= 2 (P= 0.85), F= 0% f f f

-4 2 0 z 4

Testforoverall effect 2= 4.08 (P < 0.0001) Contral Multicomponent training

Fonte: Software Revman
Figura 13. Forest plot dos efeitos do treinamento fisico multicomponente no desfecho qualidade de vida
relacionada a saude

6.3.4 Desfecho fadiga de membros superiores

Foi mensurada pelos testes de forca muscular periférica, sendo eles FPP
(137,138,174,176), porcentagem de 1 RM de supino reto (137, 174) e flexdo braco
(176)

Trés estudos (138,174,176) disponibilizaram os dados da variavel FPP. O TMC
gerou melhora estatisticamente significante na FPP (MD = 3,05; 95% IC: 1,68 a 4,42,
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p < 0,0001; I = 0%) (Figura 14). O efeito ndo apresenta relevancia clinica, visto que

alteracdes acima de 5kg foram consideradas alteracdes significativas (178).

Multicomponent training Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Elhamrawy 2023 74 21 18 239 23 18 90.4% 3.20[1.76, 4.64]
Jimeno-Almazan 2022 36 9.5 19 345 448 20 49% 1.50 [-4.68, 7.68]
Longobardi 2023 343 10.3 25 325 123 25 4T% 1.80[-4.49,8.09]

Total (95% CI) 62 63 100.0% 3.05[1.68, 4.42] [ ]
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.43, df= 2 (P = 0.80); F=0% l t
Test far averall effect Z=4.37 (P = 0.0001)

-50 -5 0 5 50
Control  Multicomponent training

Fonte: Software Revman
Figura 14. Forest plot dos efeitos do treinamento fisico multicomponente no desfecho forca de preensao
palmar

A forca de preenséao palmar ndo apresentou melhora significativa com o TMC.
No estudo de Jimeno et al. (2023) (137) os dados nao foram inseridos na metanalise
por serem apresentados como grafico. O teste de porcentagem de 1RM de supino
reto foi utilizado por dois estudos (137,174), com diferenca significativa na execucao
do teste no grupo que realizou o TMC. O estudo de Jimeno et al. (2022) (174)
apresentou melhora significativa na estimativa do efeito MD = 1,03; 95% IC: 0,36 a
1,70; p = 0,003; 12 = 0%. O estudo de Elhamaray et al. 2023 (176) relatou aumento do

namero de repeticdes do teste de flexdo de braco de 30 segundos.
6.3.5 Desfecho for¢ga muscular e funcionalidade de membros inferiores

Fadiga de MMIIs foi mensurada pelos testes: TSL (138,176), 5- SL (174), TUG
(138,176), porcentagem de 1 RM do exercicio de meio agachamento (137,174) e forca
de extensdo isométrica de perna (174). Os dados de forca muscular de MMlIs estavam
disponiveis em dois estudos (138,176) para os testes TSL e TUG.

Houve melhora estatisticamente significante na execucdo do TSL no grupo
submetido ao TMC (MD = 3,55; 95% IC: 1,61 a 5,49; p = 0,0003; 1> = 74%). O efeito
do resultado é clinicamente relevante, visto que segundo Zanini et al. (2018) (179)
(Figura 15), a diferenca de duas repeticdes € considerada significativa do ponto de
vista clinico quando se observa o limite superior do intervalo de confianca. A

heterogeneidade entre os estudos ¢€ alta.
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Exercicio multicomponente Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl I/, Random, 95% CI
Elharmrawy 2023 17.3 1.6 18 129 12 18 &7.8% 4.401[3.48, 532 |
Longobardi 2023 148 33 25 125 31 25 425% 240[0.63, 417 —
Total (95% CI) 43 43 100.0% 3.55[1.61,5.49] <
Heterogeneity: TauF= 148 Chi®= 384, df=1 (FP=0.08); F=74% f }
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Test for overall efiect 2= 3.58 (P = 0.0003) Controle  Exercicio multicomponente

Fonte: Software Revman
Figura 15. Forest plot dos efeitos do treinamento fisico multicomponente no desfecho teste de sentar
para levantar em 30 segundos

O teste TUG demonstrou melhora estatisticamente significante na execucéo no
grupo que realizou TMC (MD = -1,13; 95% IC: -1,49 a -0,77; p < 0,00001; I°> = 0%)
(Figura 16). Apesar da diferenca significativa do ponto de vista estatistico, segundo

Gautschi et al. (2017) (180), a diferenca clinica minima para o TUG € de 3.4 segundos.

Multicomponent training Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random,95% CIl IV, Random, 95% CI
Elharmrawey 2023 448 0.4 18 549 07 18 947% -110[1.47 -0.73]
Longobardi 2023 7 1.3 25 a7 38 25 83%  -1.70[3.27,-013)
Total (95% CI) 43 43 100.0% -1.13[-1.49,-0.77] ‘
Heterogeneity; Tau®=0.00; Chi*=0.53, df=1 (P = 0.47); P= 0% f f ) f
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Testfor overall effect Z=6.12 (P = 0.00001) Multicomponent training  Control

Fonte: Software Revman
Figura 16. Forest plot dos efeitos do treinamento fisico multicomponente no desfecho Time Up and Go

O teste de porcentagem de 1RM de meio agachamento foi utilizado por dois
estudos (134,174), com relato de melhora estatisticamente significante na execucao
do teste com o TMC. Os dados para extracdo estavam disponiveis apenas no estudo
de Jimeno et al. (2022) (174), (MD = 0,93; 95% IC: 0,25 a -1,60; p = 0,007).

Jimeno et al. (2022) (174) realizaram também o teste 5-SL e teste isométrico
de extensdo do joelho para avaliar forca de MMIls, com melhora estatisticamente
significante na execucdo do teste 5-SL (MD = -150; 95%; IC: -2,35 a - 0,65; p =
0,0005), porém nao houve alteracao significativa para teste isométrico de extensdo de
joelho a 110° (MD = 63,70; 95%; IC: -39,24 a - 166,64; p = 0,23).

6.3.6 Desfecho percepcao de fadiga

A percepcéao de fadiga foi avaliada pelas escalas de severidade de fadiga FSS
(137,138,174,176) e CFQ-11 (137,174). Porém, os dados estavam disponiveis em trés
estudos (138,174,176). Os sintomas de fadiga auto-relatada tiveram uma reducao

estatisticamente significante no grupo que realizou TMC, por meio da FSS (MD = -
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2,41;95% IC: -4,51 a-0,31; p = 0,002; 1>=87) (figura 11). A heterogeneidade estatistica

entre os estudos ¢ alta.

Multicomponent training Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Elharmrawy 2023 437 21 18 497 46 18 267% -GO0[B.34,-366 ——
Jimeno-Almazan 2022 34 17 18 47 15 20 36HE% -1.30[F231,-0.29) L
Langabardi 2023 15 1.6 25 34 185 15 36T7%  -0.90[1.89 0.09) ‘l1
Total (95% CI) 62 63 100.0% -2.41[-4.51,-0.31] L3
Heterogeneity: Tau®= 287, Chi*=15.82, df= 2 (P=0.0004); F=87% f |

“20 -0 0 10 0

Testfor overall effect Z= 224 (P=0.02) Multicomponent training  Gontral

Fonte: Software Revman
Figura 17. Forest plot dos efeitos do treinamento fisico multicomponente no desfecho percep¢éo de
fadiga

A escala CFQ-11 demonstrou reducéo dos sintomas de fadiga nos estudos que
a utilizaram, porém os dados estavam disponiveis apenas no estudo de Jimeno et al.
(2022) (174).

Jimeno et al. (2023) (137) também relataram reducao significativa nos valores

da escala FSS no grupo TMC.
6.3.7 Desfecho percepcéao de dispneia

Dois estudos (137,174) avaliaram este desfecho por meio da escala mMMRC. A
metanalise para este desfecho nédo foi realizada, porque apenas um estudo (174)
apresentou os dados. O estudo de Jimeno et al. (2022) (174) n&o encontrou diferenca
estatisticamente significante para a percepc¢éo de dispneia pela escala mMMRC entre
0s grupos (MD =-1,24; 95% IC: -1,24 a 0,05; p = 0,07). Segundo Jimeno et al. (2023)
(137), o numero de participantes com mMRC < 2 aumentou de 55% para 79%,
demonstrando uma reducgao estatisticamente significativa da percepgéo de dispneia
apos o TMC.

6.3.8 Desfecho funcionalidade

Trés estudos (137,138,174) utilizaram a PCFS, porém os dados estavam
disponiveis em dois estudos (138,174). Houve melhora estatisticamente significante
na funcionalidade pds-covid entre 0s grupos, expressa por uma redugcao no escore
total da escala PCFS (MD = -0,64; 95% IC: -1,13 a -0,16; p = 0,009), conforme Figura

18. A heterogeneidade estatistica entre os estudos é nula.
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Multcomponent training Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Jimeno-Almazan 2022 1.1 1.2 19 18 11 0 448%  -0.70[1.42,007 ——
Longobardi 2023 1.3 ] 5 19 14 25 5521%  -0.60[1.25 0.05] —
Total (95% CI) 44 45 100.0% -0.64 [-1.13,-0.16] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.04, df=1 (P =0.84); F=0%
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Testfor overall effect. 2= 261 (P = 0.009) Multcomponenttraining  Control

Fonte: Software Revman
Figura 18. Forest plot dos efeitos do treinamento fisico multicomponente no desfecho funcionalidade
pos-covid-19

O estudo de Jimeno et al. (2023) (137) relatou melhora significativa no grupo
TMC.

6.3.9 Desfecho adesao ao tratamento

Dois estudos determinaram frequéncia minima de 85% para a participacéo
(137,174). No estudo de Jimeno et al. (2022) (174), um participante do grupo TMC
abandonou o programa devido a baixa adeséo.

No estudo de Jimeno et al. (2023) (137), trés pacientes abandonaram o estudo
por motivos ndo relacionados ao agravamento dos sintomas. Dois participantes
pertenciam ao grupo que associou TMR com exercicios multicomponentes, sendo que
um apresentou reinfecgdo moderada por SARS-CoV-2 e o0 outro teve instabilidade da
patologia psiquiatrica. O terceiro participante pertencia ao grupo que realizou
exclusivamente exercicios multicomponentes e saiu por falta de adesdo ao
treinamento.

Longobardi et al. (2023) (138) relataram a perda de nove participantes durante
o periodo do tratamento, sendo quatro no grupo TMC e cinco no grupo controle,
nenhum deles por motivos relacionados ao estudo ou ao protocolo de treinamento.

Dois estudos (137,138) relataram a taxa de adesdo ao TMC dos pacientes que
completaram os estudos que variou de 71,2% a 88%. Elhamrawy et al. (2023) (176)

nao forneceram nenhum dado sobre adesao ao tratamento.
6.3.10 Desfecho eventos adversos

N&o houve relatos de efeitos adversos apds ou durante ao TMC (137,138,174).
Elhamrawy et al. (2023) (176) ndo mencionaram analise de eventos adversos em seu

estudo.
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7 DISCUSSAO

O objetivo da presente reviséo sistematica foi avaliar se o treinamento muscular
inspiratorio e o treinamento fisico multicomponente séo eficazes na reducédo dos sinais
e sintomas de fadiga e dispneia, em individuos com PCC. Além disso, analisamos a
influéncia destes tratamentos na funcionalidade, tolerancia ao exercicio e QVRS. A
adesdo ao tratamento e eventos adversos também foram avaliados como desfechos
exploratdrios desses resultados.

A partir de 2022, um numero crescente de RSs sobre a eficicia de diferentes
intervencdes de reabilitacdo fisica para PCC foi publicado (181-185). Ademais,
algumas dessas RSs incluiram ECRs realizados durante a fase aguda da COVID-19
(181-184). As revisbes que analisaram exclusivamente ECRs (186-193) adotaram
um critério temporal para persisténcia dos sintomas diferente de nossa RS. Portanto,
vale ressaltar que ha diferencas metodoldgicas importantes que enriquecem a
discusséo sobre os reais beneficios da reabilitacdo fisica em PCC. Esta RS inclui
exclusivamente ECRs, ao mesmo tempo em que adota o critério temporal atualizado
adotado para PCC.

Inicialmente, considerou-se um periodo minimo de 4 semanas para
diagnosticar sintomas persistentes pds-COVID-19 como PCC e alguns organismos
internacionais de saude, como a CDC ainda utilizam este critério (194). No entanto, ,
no final de 2022, OPAS, NICE e OMS alteraram o critério temporal para diagnéstico
de PCC para 12 semanas (14 -16). Portanto, consideramos relevante essa alteracéo
no critério temporal, uma vez que a resposta fisioldgica aos estimulos de reabilitacédo
fisica pode ser diferente nas fases poOs-aguda e crbnica. Por exemplo, o
comportamento pos-exercicio de pacientes com PCC por mais de 12 semanas foi
avaliado junto com medidas de efeitos adversos, apés treinamento de intensidade alta
e moderada de exercicios fisicos. Além disso, parametros como capacidade aerdbica
e forca muscular foram documentados com precisédo (195). Esse tipo de estudo em
pacientes com sintomas persistentes mais longos € aparentemente menos comum na
literatura atual. Entretanto, € um fenbmeno importante, haja vista que os efeitos das
intervencdes podem ser de complexa identificacdo e documentacdo nos individuos
com mais tempo de sintomas, em comparacao aos pacientes com menos tempo de

sintomas na PCC.
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A melhora estatisticamente significativa nos resultados de Pimax, VOzmax €
QVRS com TMI coincide com os achados de uma RS semelhante que avaliou o TMR
em pacientes com PCC (190). Os efeitos do TMI em individuos com PCC parecem
ser semelhantes aos demonstrados em estudos conduzidos em pacientes com
doencas pulmonares, como doenca pulmonar intersticial (DPI) (196) e DPOC
(83,197).

Curiosamente, melhoras no VO2zmax foram identificadas em grupos de TMI. No
entanto, essas melhoras ndo forneceram mudancas significativas na capacidade
funcional, forca muscular periférica ou reduziram a percepcao de dispneia e fadiga em
individuos com PCC, contradizendo a evidéncia de melhora demonstrada em
pacientes com patologias pulmonares (83,196,197). Embora todas essas sejam
doencas pulmonares com consequéncias funcionais sistémicas cronicas, esses
resultados contrastantes demonstram que a melhora da capacidade funcional na
PCC, provavelmente, depende ainda mais de fatores extrapulmonares do que é
conhecido para doencas respiratérias crbnicas.

Outra RS que avaliou a eficacia do TMR em individuos com sintomas de PCC
ha menos de 12 semanas relatou melhora da capacidade funcional e da dispneia
(190). A contradicdo nos resultados relacionados a capacidade funcional dos
membros inferiores pode estar associada ao tipo de teste escolhido para mensurar
esse desfecho. O instrumento utilizado pelos ECRs incluidos nesta metanalise foi o
TSL de 30 segundos, enquanto a melhora da capacidade funcional dos membros
inferiores pelo RS de Xavier et al. (190) foi baseada apenas no TC6. A melhora da
dispneia relatada pela mesmo estudo nédo foi baseada em uma metandlise, mas em
um resumo narrativo dos ECRs (190).

Esperava-se que o TMI melhorasse a dispneia, como ocorre em pacientes com
DPI e DPOC, devido a reducéo da sobrecarga pulmonar mecéanica e aumento do drive
respiratorio neural (198). Entretanto, os beneficios do TMI na dispneia sao incertos,
de acordo com os resultados encontrados nesta revisdo, uma vez que dos trés ECRs
incluidos (137,173,175) que avaliaram esse desfecho, dois estudos (173,175)
relataram reducao da dispneia e um (137) n&o encontrou diferenca significativa.
Apesar da origem pulmonar da COVID-19 e seu potencial impacto na musculatura
respiratoria, ainda ndo é possivel afirmar que o fortalecimento da musculatura

inspiratoria promova a redugéo da dispneia como sintoma associado a PCC.
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Os beneficios do fortalecimento muscular inspiratério e da aptidao
cardiopulmonar foram suficientes para impactar a melhora ha QVRS com o TMI,
embora ndo tenha havido melhora na percepcao da fadiga nos estudos incluidos que
analisaram esse resultado (137,175).

Nos estudos que realizaram o treinamento muscular inspiratério ndo houve
heterogeneidade estatistica para todos os desfechos. A similaridade entre os
protocolos de TMI quanto ao tempo de acompanhamento, duracdo da sessado e
frequéncia diaria e semanal, podem explicar esse resultado. As variacdes nas
intensidades relacionadas a Pimax impostas aos exercicios de fortalecimento
respiratorio, as caracteristicas clinicas do grupo controle e a conduta de supervisao
podem contribuir para diferentes respostas ao treinamento, mas nao influenciaram o
resultado estatistico dos estudos que analisaram a Pimax. Curiosamente, dois ECRs
de Jimeno et al. (2023) (137) e Palau et al. (2022) (139) ndo avaliaram a forca da
musculatura inspiratéria por meio da Pimax, apesar deste parametro ser utilizado
como referéncia para o ajuste de carga e progressdo do TMI. Os autores destes
estudos n&o relataram o motivo.

O tipo de dispositivo utilizado e a falta de supervisdo dos exercicios
respiratorios podem influenciar os resultados do TMI. O Threshold, usado em dois
ECRs (139, 175), tem indicacdo para pacientes com baixa capacidade respiratéria,
pois a pressdo maxima gerada por este dispositivo € de 40cm Hz20 (199).

Além do TMI, esta revisdo também analisa a eficacia do TMC em pacientes
com queixas de fadiga e dispneia na PCC. Vale ressaltar que esses sintomas, além
de muito frequentes (199) sdo multifatoriais e trataveis por estratégias de reabilitacao
com efeitos sobre diversos sistemas, como respiratorio, neurologico e muscular.

As metandlises dos efeitos do TMC né&o alteraram significativamente nenhum
dos parametros pulmonares VEFi, CVF e VEFiJ/CVF, e ndo houve melhora
significativa na tolerancia ao exercicio, por meio da analise do VO2max.

A auséncia de melhoras significativas no VO2max com 0 TMC era inesperada,
uma vez que ha evidéncias de que protocolos de exercicios multicomponentes
melhoram o VO2max, € consequentemente a tolerancia ao exercicio (115,169,200).
Revisbes sisteméticas que verificaram os efeitos da reabilitacdo pulmonar ou de uma
combinacdo de diferentes tipos de exercicios em individuos com sintomas
persistentes por menos de 12 semanas relataram melhoras no VO2max como medida
direta do teste de esfor¢o (186,189) ou por estimativa indireta pelo TC6 (186,188,189).
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Uma provavel explicacéo para auséncia de mudancas significativas no VO2zmax
em nossa metanalise pode ser o tempo sem sintomas persistentes na populacao, por
mais de 12 semanas. A mudanca clinicamente importante para o desfecho VO2max ndo
estad definido. Assim, apenas a estimativa estatistica foi usada para estimar uma
melhora clinica real neste parametro (201). Outra possivel explicacdo pode estar
relacionada a caracteristica da nossa populacao, com fadiga e dispneia por PCC. Ha
uma tendéncia de treinar com intensidades mais baixas, que n&o ultrapassam o
volume de treinamento adequado para promover alteracdes no VO2max. A progressao
de carga foi realizada pela percepcéo subjetiva da fadiga, na maioria dos estudos que
utilizaram o TMC (137,138, 174).

No entanto, mesmo na auséncia de aumentos estatisticamente relacionados
entre 0s grupos, sabe-se que aumentos no VO2zmax estdo associados a reducao da
mortalidade. Em uma grande revisao sistematica, Lang et al. (2024) (201) demonstram
gue aumentos de 1 equivalente metabdlico (MET) na capacidade cardiopulmonar
estdo associados a redugdes de 11-17% na mortalidade geral.

Um dos efeitos adversos do treinamento de intensidade moderada a alta nesse
tipo de populacéo é a reducdo da capacidade aerdbia avaliada apds o treinamento
(195).

O TMC promoveu alteracdes clinicamente relevantes na forca muscular (FPP,
TSL, TUG), funcionalidade, percepcao de fadiga e QVRS em individuos com fadiga e
dispneia por PCC, confirmando os resultados da reviséo de Oliveira et al. 2024 (189),
gue avaliou a eficacia da reabilitacdo pulmonar em pacientes com fadiga e dispneia
por PCC.

A intolerancia ao esforco € uma caracteristica comum documentada nas PCC
(202) e, embora a demanda cardiopulmonar ndo tenha apresentado alteragcéao
significativa com o TMC, o ganho de forca muscular periférica foi mais relevante na
melhora da intolerancia ao exercicio. Consequentemente, a percep¢do de fadiga
relacionada aos pacientes com PCC foi obtida em melhores classificagdes nos
escores das escalas de fadiga, funcionalidade e QVRS, apos o TMC.

E importante ressaltar que ndo se sabe qual pontuacio é necessaria para gerar
melhora clinicamente importante na fadiga, por meio de escalas autorrelatadas (203).

Portanto, a fadiga relacionada a individuos com PCC, provavelmente, ndo esta

correlacionada apenas com aspectos cardiopulmonares, mas envolve aspectos
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multissistémicos, ainda ndo totalmente compreendidos, com fatores imunoldgicos e
inflamatorios (204).

Entretanto, ainda é dificil relatar os reais beneficios do TMC em um sistema
fisiologico especifico. Assim, nossos resultados reforcam hipoteses recentes de que
a melhora nos sintomas do PCC, especialmente a fadiga, pode ser alcancada por
meio da combinacédo de diferentes tipos de treinamento.

A qualidade de vida relacionada a saude é influenciada por multiplos fatores
que interferem na autopercepc¢éo do estado de saude, como sinais e sintomas fisicos
e psicoemocionais e estado funcional (205).

Portanto, sua melhora esta associada a ganhos de forca muscular, melhora da
funcionalidade e reducéo dos sintomas de fadiga e dispneia.

N&o houve relatos de eventos adversos com TMI e TMC. A adesao dos
participantes foi alta para ambas as disciplinas, confirmando as hipoteses de estudos
anteriores de que tanto TMI (17) e TMC (144) sé&o tolerados e seguros em individuos
com dispneia e fadiga na PCC, estimulando mais pesquisas nesta populagéo.

Uma porcentagem maior da populagdo dos estudos incluiu mulheres,
confirmando a descoberta de estudos anteriores de um risco maior de sintomas
persistente apés COVID-19 em individuos do sexo feminino (6,206,207).

Os estudos incluiram participantes com dispneia e fadiga persistentes apés
COVID-19, com diferentes histéricos de gravidade da doenca na fase aguda,
confirmando o resultado de estudos anteriores de que essas queixas nao Sao
exclusivas de pacientes que tiveram hospitalizacdes anteriores por COVID-19
(13,207).

Diferentemente do resultado encontrado para o TMI, houve elevada
heterogeneidade estatistica entre os estudos que utilizaram o TMC relacionada aos
desfechos forca de MMIIs e para a percepcdo de fadiga. Os valores apresentados
para o TSL 30s e FSS foram de 74 % e 87%, respectivamente. As diferencas de idade
dos participantes e a diversidade da gravidade de COVID-19 na fase aguda podem
exercer maiores variacbes de resposta da musculatura periférica em resposta ao
TMC.

Os resultados dos estudos demonstraram que treinar 0s pacientes trouxe mais
beneficios aos individuos do que manter as recomendacfes para EM-SFC, de
autogestado dos sintomas e retorno gradual as atividades. Além disso, ndo houve

relatos de efeitos adversos importantes. Portanto, a possivel transferéncia dos
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conceitos da EM/SFC para PCC nao parece ser vantajosa para a maioria dos
pacientes.

Eventos adversos foram considerados desfechos secundarios e/ou
exploratorios em todos os ECRs incluidos nessa RS, para a populagdo com fadiga e
dispneia por PCC. Porém, os efeitos fisiolégicos apds esforco fisico nestes individuos,
ainda ndo estdo totalmente esclarecidos, com risco de apresentarem sintomas
compativeis com o mal-estar pos esforco.

A forca deste estudo é a descricdo das evidéncias disponiveis sobre TMI e
TMC, especificamente na recuperacao funcional de pacientes com PCC e fadiga e
dispneia persistentes. Nossos resultados sdo baseados apenas em ECRs com
protocolos de treinamento semelhantes aos protocolos de exercicios tradicionais. Nao
houve adaptacOes baseadas em doencas semelhantes, em termos de fadiga
persistente, como a sindrome da fadiga crbnica, em que as intensidades de
treinamento tendem a ser reduzidas com base na percepc¢ao dos sintomas. Assim, 0s
estudos incluidos nessa RS demonstram que o TMC tradicional pode ser benéfico e
toleravel, mesmo em pacientes com queixas de fadiga e dispneia persistente na PCC.
O treinamento multicomponente ndo subestima o volume de treinamento, permitindo
os beneficios gerados pelo incremento gradual de carga.

As principais limitacbes desta revisdo sistematica estdo relacionadas ao
namero reduzido de ECRs, com tamanhos amostrais baixos, que realizaram TMI ou
TMC em individuos com dispneia e fadiga persistentes na PCC. A justificativa para
esse numero limitado de estudos pode estar relacionada a dificuldade em captar
pacientes com sintomas de dispneia e fadiga com duracdo de 12 semanas ou mais
para os ECRs. Outra limitacdo importante é a falta de cegamento dos participantes
para a intervencdo na maioria dos ECRs (137-139,173,174,176), pois os beneficios
no grupo de intervencdo podem ser parcialmente influenciados pelo efeito placebo.
LimitagBes referentes a falta de detalhamento na descricdo dos protocolos, como
auséncia de dados utilizados para a graduacao e evolugcédo de carga, dificultaram a
interpretacdo dos resultados (137-139).

Os resultados nédo podem ser generalizados para outros sintomas comuns em
PCC, como depresséo e ansiedade, que também influenciam a sensacgéo de fadiga e
dispneia. Os resultados desta RS sugerem que o TMC melhorou a forca, a
funcionalidade e a QVRS de pacientes com PCC, confirmando os achados de revisdes
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publicadas anteriormente (186-189,191,192), mas o efeito desse treinamento na

funcdo pulmonar nessa populacdo permanece inconsistente (181-183).
7.1 Diferencas entre o Protocolo e a Reviséo Sistemética Realizada

O titulo da revisdo foi alterado, pois apenas um estudo aplicou os critérios
diagnésticos atualmente aceitos para diagnosticas EM/SFC e nenhum participante
preencheu os critérios.

A data prevista de conclusao era janeiro de 2024, mas devido a dificuldades
pessoais por motivo de for¢ca maior, o cronograma foi reformulado.

Consideramos que estas modificacdes ndo representam desvios significativos

do protocolo.
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8 CONCLUSAO

Comparativamente aos resultados dos estudos sobre os efeitos do treinamento
muscular inspiratério na PCC, o treinamento fisico multicomponente foi
particularmente eficaz para os desfechos relacionados a fadiga fisica e autorelatada.
Entretanto, o treinamento muscular inspiratério pode ser considerado uma opc¢ao
terapéutica para pacientes com fragueza muscular respiratéria comprovada. A
significancia clinica das melhoras estatisticas precisam ser melhor avaliadas.

Ambos os treinamentos apresentaram melhoras isoladas e sugerem ligeira
melhora na qualidade de vida da populacédo estudada, com maior beneficio observado
no TMC.

A resposta normal ao treinamento fisico de intensidade variavel, nos pacientes
com PCC, especificamente com persisténcia de sintomas de fadiga e dispneia por
mais de 12 semanas, tende a ser reduzida conforme demonstrado pelo resultado do
VO2max

Todos os desfechos apresentaram evidéncias de baixa qualidade para ambas
as intervengoes.

Sugerimos que mais ECRs sejam realizados para esclarecer precisamente os
beneficios do TMC em amostras maiores, cujos pacientes apresentem sintomas
persistentes de fadiga e dispneia, por mais de 12 semanas. Recomendamos ainda a
elaboracdo de ECRs que incluam o TMI como parte do protocolo do TMC, em
pacientes que possuam a fraqueza da musculatura respiratoria associada a fadiga e
dispneia, a fim de analisar o efeito adicional deste treinamento. Além disso, a
integracdo das medidas de efeitos adversos nos desfechos principais permitira uma
melhor compreensédo da eficacia e, possivelmente, da efetividade, dos programas de
exercicio fisico como estratégia de tratamento para fadiga e dispneia associadas a
PCC.
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10 APENDICES

Apéndice A — Estratégias de Busca em Bases de Dados

Cochrane Library
01 estudo

#1 MeSH descriptor:
explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Physical and Rehabilitation Medicine]
explode all trees

[Post-Acute COVID-19 Syndrome]

Embase
176 estudos

(long COVID/exp OR ‘chronic COVID syndrome' OR ‘chronic
COVID-19' OR 'COVID long-hauler' OR 'COVID-19 long-hauler' OR
'long haul COVID' OR 'long haul COVID-19' OR 'long hauler COVID'
OR 'post COVID 19 fatigue' OR 'post COVID 19 neurological
syndrome' OR 'post COVID 19 syndrome' OR 'post COVID fatigue'
OR 'post COVID impairment' OR 'post COVID syndrome' OR 'post-
acute COVID syndrome' OR 'post-acute COVID-19' OR 'post-acute
COVID-19 fatigue' OR 'post-acute COVID-19 neurological syndrome'
OR 'post-acute COVID-19 syndrome' OR 'post-acute sequelae of
SARS-CoV-2 infection' OR 'post-COVID condition' OR 'post-COVID-
19 condition’) AND (‘rehabilitation'/exp OR ‘functional readaptation’
OR 'medical rehabilitation' OR ‘'readaption’ OR 'readjustment’ OR
‘rehabilitation concept’ OR 'rehabilitation engineering’ OR
‘rehabilitation potential' OR 'rehabilitation process' OR 'rehabilitation
program’' OR 'rehabilitation programme' OR ‘rehabilitation, medical’
OR ‘rehabilitative treatment’ OR 'resocialisation’ OR 'resocialisation
therapy’ OR ‘resocialization' OR 'resocialization therapy’ OR
‘revalidation’ OR 'rehabilitation")

Epistemonikos
388 estudos

Post-Acute COVID-19 Syndrome

PEDro
137 estudos

COVID AND Fitness training OR COVID AND respiratory therapy OR
COVID AND strength training

PubMed/ MEDLINE
486 estudos

("Post-Acute  COVID-19 Syndrome"[Mesh] OR (COVID-19
Syndrome, Post-Acute) OR (Post-Acute COVID-19 Syndromes) OR
(Long Haul COVID-19) OR (COVID-19, Long Haul) OR (Long Haul
COVID 19) OR (Long Haul COVID-19s) OR (Post Acute COVID-19
Syndrome) OR (Post Acute COVID 19 Syndrome) OR (Long COVID)
OR (Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection) OR (Post Acute
Sequelae of SARS CoV 2 Infection) OR (Post-COVID Conditions)
OR (Post COVID Conditions) OR (Post-COVID Condition) OR (Long-
Haul COVID) OR (COVID, Long-Haul) OR (Long Haul COVID) OR
(Long-Haul COVIDs)) AND ("Rehabilitation”"[Mesh] OR (Habilitation))

LILACS/BVS
323 estudos

(mh:("Post-Acute COVID-19 Syndrome") OR (Sindrome Pés-
COVID-19 Aguda) OR (Sindrome Post Agudo de COVID-19) OR
mh:C01.748.610.763.500.500$ OR mh:C01.925.705.500.500 OR
mh:C01.925.782.600.550.200.163.500$ OR
mh:C08.381.677.807.500.500%$ OR mh:C08.730.610.763.500.500$
OR mh:C23.550.291.500.829.375%)

Web of Science

((long COVID* OR chronic COVID syndrome* OR chronic COVID-
19* OR COVID long-hauler* OR post COVID 19 syndrome* OR post-

es;ggos acute COVID syndrome* OR post COVID 19 fatigue* OR post-acute
sequelae of SARS-CoV-2 infection* OR post-acute COVID-19

neurological syndrome*) AND (Rehabilitation* OR Habilitation*))
Scopus ("Post-Acute COVID-19 Syndrome"[Mesh] OR (COVID-19
55 estudos Syndrome, Post-Acute) OR (Post-Acute COVID-19 Syndromes) OR

(Long Haul COVID-19) OR (COVID-19, Long Haul) OR (Long Haul




COVID 19) OR (Long Haul COVID-19s) OR (Post Acute COVID-19
Syndrome) OR (Post Acute COVID 19 Syndrome) OR (Long COVID)
OR (Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection) OR (Post Acute
Sequelae of SARS CoV 2 Infection) OR (Post-COVID Conditions)
OR (Post COVID Conditions) OR (Post-COVID Condition) OR (Long-
Haul COVID) OR (COVID, Long-Haul) OR (Long Haul COVID) OR
(Long-Haul COVIDs)) AND ("Exercise Therapy'[Mesh] OR
(Remedial Exercise) OR (Exercise, Remedial) OR (Exercises,
Remedial) OR (Remedial Exercises) OR (Therapy, Exercise) OR
(Exercise Therapies) OR (Therapies, Exercise) OR (Rehabilitation
Exercise) OR (Exercise, Rehabilitation) OR (Exercises,
Rehabilitation) OR (Rehabilitation Exercises))

Medrxiv "Post-Acute COVID-19 Syndrome"
18 estudos
Opengrey "Post-Acute COVID-19 Syndrome"
4 estudos

Fonte: autoria propria (2024).
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Apéndice B — Artigos excluidos e os motivos da excluséao

Motivo da Excluséao

Estudo (autor e Ano)

Dados faltantes referentes ao tempo de

sintomas persistentes

Da Silva, 2023 (143); Li, 2022 (144); Sharma,
2022 (145); Ali, 2023 (146); Arora, 2022 (147);
Teixeira Do Amaral, 2022 (148); Mashhadi,
2022 (149)

Populacédo especifica adulta restrita a

categoria profissional

Hasenoehrl, 2022 (150)

Populacdo com sintomas persistentes apés
fase aguda de COVID-19 inferior a 12

semanas

Okan, 2022 (151); Capin, 2022 (152);
Rodriguez-Blanco, 2023 (153); Corna, 2022
(154); Bagherzadeh-Rahmani, 2023 (155);
Tanhan, 2023 (156); Sahin, 2023 (157)

Post Hoc ECR

Metcalfe, 2023 (158)

Protocolos de ensaios clinicos

Daynes, 2023 (159); Gomes, 2023 (160);
Besnier, 2022 (161); Turan, 2021 (162)

Poéster/Anais de conferéncias

Karthikeyan, 2021 (163); Del Corral, 2021
(164)

Comparador errado

Altmann, 2023 (165); Romanet, 2023 (166);
Espinoza-Bravo, 2023 (167); Vallier, 2023
(168)

Desenho do estudo diferente de ECR

Smith, 2023 (169); Lobanov, 2022 (170);
Putrino, 2021 (171)

Artigo repetido previamente excluido na

triagem

Albiach, 2023 (172)

Fonte: autoria propria (2024).
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Apéndice C — Descricao geral dos estudos incluidos

Autor Pais Populacgao Idade, Sexo Participantes | Participantes |Desfechos (medidas dos desfechos)
média (DP) | Feminino(%) |intervencéo controle (n)
(n)

Del Corral, |Espanha |Adultos com PCC | TMI=48.9 |63 (88%) 1)TMI (22) 3)TMIp (22) DP: QVRS (EQ-5D-5L e Saude Geral pelo EVA),

2023 (171) e sintomas de (8.3) 2)TMR (22) ANHTMRp (22) | Tolerancia ao exercicio ( FC Teste de Ruffier)
fadiga e dispneia. | TMIp = 45.3 DS:Func¢éo muscular respiratoria (Pimax, Peméax e
N= 88 (12.8) EMI), Fun¢éo pulmonar (CVF, VEF1, VEF1/CVF),

TMR =45 Forgca muscular periférica (STS 1 min e FPP),
(10.2) Estado cognitivo (MoCA-S) e psicoldgico (HADS,
TMRp = PTSD, PCL-C)

46.5 (9.6)

McNarry, Reino Adultos se 46,6 (¥12,2) | (88%) TMI (111) CON (37) DP: QVRS (K-BILD);

2022 (169) Unido recuperando de DS: Dispneia (BDI- TDI); FMI (Piméx; Pimaxs, TIF);
COVID-19 Aptid&o cardiopulmonar (VO2 méx no Chester Step
autorrelatado Test); AVDs (acelerdbmetro GT9X de pulso ndo
N =148 dominante) e Salde mental e bem-estar

(Questionario de Autorregulacéo do Tratamento de
15 itens avaliado e Escala de Competéncia
Percebida)

Longobardi, | Brasil Adultos com PCC | 60,8(x7,1) a | 25 (50%) TMC (25) CON (25) DP: QVRS (SF-36), Aptidado cardiopulmonar (VO:2

2023 (134) previamente 61,2 (x7,7) pico em TECP protocolo de Balke modificado),
hospitalizados Funcéo pulmonar (VEF1, CVF, VEF1/CVF, VE/VCOg,
em UTI na fase PFl e PFE), For¢ca Muscular (FPP, STS 30s, TUG),
aguda de COVID- Composigdo Corporal (circunferéncias da cintura e
19 do quadril), Funcionalidade (PCFS), Sintomas
N= 50 Persistentes (FSS, BAI, BDI) e Nivel de Atividade

Fisica (IPAQ).

Palau, 2022 |Espanha | Adultos com PCC | 50,4 (£12,2) | 11 (42.3%) TMI (13) CON (13) DP: Fungéo pulmonar (inclinagéo VE/VCOy)

(135) apos internacéo DS: Aptidao cardiopulmonar (VO2 max e VO2 pico
anterior por no TECP) e QVRS (EQ-5D-3L)
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pneumonia
Covid 19
N= 26
Jimeno- Espanha | Adultos nédo 45.3(+8.0) 55 (69%) 1) TMC (21) CON (21) DP: Aptid&o cardiopulmonar (VO2 max no
Almazan, hospitalizados 2) TMI (17) cicloergbmetro) , Forca Muscular ( BP, FPP, HSQ).
2023 (133) com PCC 3) TMCR (25)
N= 84 DS: Gravidade dos sintomas (SF-12, PSCF, mMRC,
FSS, CFQ-11, GAD-7 e PHQ-9).
Jimeno- Espanha | Adultos com 45,2 (£9,5) | 29 (74,35%) |TMC (13) CON (16) DP: Gravidade dos Sintomas (SF12, GAD-7, PHQ-9
Almazan PCC, apos e MMRC, CQF-11, FSS e PCFS), Fungéo
2022 (170) infeccdo aguda cardiopulmonar (VEF1, CVF, VEF1/CVF Condicao
leve de COVID- Fisica (VOzmax N0 protocolo Ekblom-Bak e For¢a
19. Muscular (FPP, 5-STS, BP, HSQ, teste isométrico de
N=39 extensao do joelho de 3s a 110 ° de flexdo do
joelho).
Elhamrawy, |Jordania | Adultos com 19 (35%) TC (18) CON (18) DP: For¢ca Muscular (FPP), Fadiga (FSS), Avaliagdo
2023 (172) sintomas pés- TMC: (18) do Desempenho Fisico (ACT 30s, STS 30s),
Covid 19. Equilibrio (TUG) e Aptidao cardiopulmonar (2 min de
N= 54 STEP),

ACT: (arm curl test); AVDs (atividades de vida diaria); BAI (Inventario de Ansiedade de Beck); BDI (Baseline Dyspnea Index); BDI (Inventario de Depresséo de Beck);
BP (bench press); CVF (capacidade vital forcada); CFQ-11(Chalder Fatigue Scale); DP (desfechos primérios); DS (desfechos secundérios); EMI (endurance muscular
inspiratoria); EQ-5D-3L (EuroQol-3D questionnaire); EQ-5D-5L (EuroQol-5D questionnaire); EVA (escala visual analdgica); FC (frequéncia cardiaca); FME (forca
muscular expiratdria); FMI (forca muscular inspiratéria); FPP (for¢a de preenséo palmar); FSS (fatigue severity scale); GAD-7 (General Anxiety Disorder Questionnaire-
7); HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale); HSQ (half squat); IPAQ (questionario internacional de atividade fisica); mMRC (Escala Modificada de Dispneia do
Medical Research Council); MoCA-S (Montreal Cognitive Assessment); K-BILD (King's Brief Interstitial Lung Disease); QVRS (qualidade de vida relacionada saude);
PCL-C (Post-Traumatic stress disorder checklist-civilian version); PCFS (escala funcional p6s-COVID-19); Pemax (pressao expiratoria maxima); PHQ-9 (Patient
HealthQuestionnaire-9); Piméax (pressao inspiratéria méaxima); PFE (pico de fluxo expiratorio); PFI (pico do fluxo inspiratério); PimaxS (presséo inspiratdria maxima
sustentada); PTSD (Post-Traumatic Stress Disorder); SF-12 (12-ltem Health Survey); STS (sit to stand up), 5-STS (5x sit to stand up); VCO2 (producéo de diéxido
de carbono); VE (ventilagdo minuto); VO2max (consumo maximo de oxigénio); VOzpico (pico de consumo de oxigénio); TECP (teste de esfor¢co cardiopulmonar),
VEF1(volume expiratério forcado no primeiro segundo).

Fonte: autoria propria (2024).
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11 ANEXOS

Anexo A — Registro do Protocolo na plataforma PROSPERO

F}D.-‘ZJ L T57AM PROSPERD email history

PROSPERO
International prospective register of systematic reviews

Dear Miss Correia,

Thank you for submitting details of your systematic review

"Effectiveness of pulmonary and physical rehabilitation exercise-based
programs in patients with post-acute sequelae of COVID-19 (PASC)
depending on the diagnosis of Myopathic Encephalopathy/Chronic Fatigue
Syndrome (ME/CFS): a systematic review" to the PROSPERO register. We
are pleased to confirm that the record will be published on our

website within the next hour.

Your registration number is: CRD42023451057

You are free to update the record at any time, all submitted changes

will be displayed as the latest version with previous versions

available to public view. Please also give brief details of the key

changes in the Revision notes facility and remember to update your
record when your review is published. You can log in to PROSPERO and
access your records at hitps://www.crd york ac. Uk/PROSPERO.

If you feel that you or members of your review team would benefit from
additional training in systematic review methods, prior to commencing
your review, we would recommend considering the 'Introduction to
systematic reviews course' run by the Centre for Reviews and
Dissemination at the University of York.

hitps iwww york.ac.uk/crdstraining-services/introduction-to-systematic-reviews/

Best wishes for the successful completion of your review.
Yours sincerely,

Connor Evans

PROSPERO administrator

Centre for Reviews and Dissemination
University of York

York YO10 5DD

hetps-/fmrwrwr.crd york.ac ukiprospers/record_email php 12
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Anexo B - Check list PRISMA

PRISMA 2020 Checklist

: Location
.?:;i‘g’" and ge'“ ChecKlist item where item
is reported
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review. Pg 01
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. Pg 07-10
INTRODUCTION
Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. Pg 27
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. Pg 28
METHQDS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. Pg29-32
Information 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the | Pg 32, 38
sources date when each source was last searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. Pg 33, 85,
86
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each Pg33-34
record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of automation teols used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked Pg33-34
process independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the
process.
Data items 10a | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each Pg 30 -32
study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any Pg 34, 35
assumptions made about any missing or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed Pg 35
assessment each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. Pg 34
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristicsand | Pg 33,38
methods comparing against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data Pg 34-35
conversions.
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. Pg 34
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the Pg 35
model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
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S 190 PRISMA 2020 Checklist

Section and

Topic

Iitem
#

Checklist item

Location
where item
is reported

13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). Pg 35

13f | Describe any sensitivity analyses conducted fo assess robustness of the synthesized resuits. Pg 36-37
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). Pg35-36
assessment
Certainty 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. Pg 36-37
assessment
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included Pg 38

in the review, ideally using a flow diagram.

16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. Pg 39, 91
Study 17 | Cite each included study and present its characteristics. Pg 92,93
characteristics
Risk of bias in 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. Pg 41
studies
Results of 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision | Pg 45-58
individual studies (e.q. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. Pg 43, 44,
syntheses 49 -52

20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. | Pg 45,46,53

confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect. -58

20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. Pg 63

20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results.
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. Pg 42
Certainty of 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. Pg 41, 51-
evidence 52
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. Pg 59 -65

23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. Pg 64

23c | Discuss any limitations of the review processes used. Pg 64

23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. Pg 64-65

OTHER INFORMATION
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PRISMA 2020 Checklist

_ Location
.?:;i‘::"" i °™  Checkiist item where item
is reported
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. Pg29
protocol
24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. Pg29
24c | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. Pg 65
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. Pg 37
Competing 26 | Declare any competing interests of review authors. Pg 37
interests
Availability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included | Nenhum
data, code and studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.
other materials

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporing systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/

bmj.n71
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