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“A persisténcia é o caminho do éxito.”

Charles Chaplin



RESUMO

ARAUJO, Bianca Paraiso de. Oscilometria respiratéria e forca muscular em
pacientes comsindrome pés-COVID. 2024. 53 f. Dissertacao (Mestrado em
Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Os efeitos a longo prazo causados pelo SARS-Cov-2 podem afetar varios
sistemas organicos, o que resulta em uma cascata de sintomas persistentes e
reforga a preocupagao com sequelas clinicamente significativas. Até o momento,
nao houve investigacdo detalhada sobre a fraqueza muscular e a oscilometria
respiratorio em pacientes com Sindrome pés-COVID, sendo este estudo
pioneiro. Os objetivos deste trabalho foram investigar a influéncia da Sindrome
pos-COVID persistente nas propriedades resistivas e reativas do sistema
respiratorio, assim como avaliar as alteragdes na forga muscular entre os grupos
com sindrome pos COVID persistente sem e com alteragdo espirométrica e
grupo controle. Foram analisados 80 individuos: 32 individuos com Sindrome
P6s-COVID e espirometria normal, 16 individuos com sindrome p6s-COVID e
espirometria alterada, e 32 individuos sadios, caracterizando o grupo controle.
Foram realizados os exames de espirometria, pletismografia, oscilometria
respiratoria, manovacuometria e teste de preensao palmar. Observou-se
aumento significativo nos parametros resistivos, na frequéncia de ressonéancia
(p<0,0001), moédulo da impedancia (p<0,0001), e redugdo significativa de
homogeneidade da ventilagdo (p<0,0001) e complacéncia dindmica (p<0,01) na
comparagao entre o grupo controle e os grupos com sindrome pés-COVID
persistente. Os paciente com a espirometria normal, apresentaram diminui¢ao
significativa no teste de preensado palmar na mao dominante (p<0,0001) e na
mao ndo dominante (p<0,0001), também apresentaram diminuigdo significativa
nos valores da pressao inspiratoria maxima (p<0,01) e na presséo expiratéria
maxima (p<0,0001). Ja os pacientes com alteragao espirométrica, apresentaram
diminuic&o significativa apenas na pressao expiratéria maxima (p<0,0001). Os
parametros relacionados a técnica de oscilacao forcada explicaram de maneira
consistente a fisiopatologia da SPCov, demonstrando diferengas em relagdo aos
valores observados em pessoas saudaveis, mesmo na auséncia de alteragdes
na espirometria.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; sindrome Pds-COVID persistente;

técnica de oscilagao forgada; oscilometria respiratoria.



ABSTRACT

ARAUJO, Bianca Paraiso de. Respiratory oscillometry and muscle strength in
patients with post-COVID syndrome. 2024. 53 f. Dissertagcdo (Mestrado em
Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

The long-term effects caused by SARS-Cov-2 can affect multiple organ systems,
resulting in a cascade of persistent symptoms and reinforcing concern about
clinically significant sequelae. To date, there has been no detailed investigation
into muscle weakness and respiratory oscillometry in patients with Post-COVID
Syndrome, this study being pioneering. The objectives of this work were to
investigate theinfluence of persistent post-COVID syndrome on the resistive and
reactive properties of the respiratory system, as well as to evaluate changes in
muscle strength among groups with post-COVID syndrome. Persistent COVID
without and with spirometric changes and control group. 80 individuals were
analyzed: 32 individuals with Post-COVID Syndrome and normal spirometry, 16
individualswith post-COVID syndrome and altered spirometry, and 32 healthy
individuals, characterizing the control group. Spirometry, plethysmography,
respiratory oscillometry, manovacuometry and handgrip test were performed.
There was a significant increase in resistive parameters, resonance frequency
(p<0,0001) and impedancemodulus (p<0,0001), and a significant reduction in
ventilation homogeneity (p<0,0001) and dynamic compliance (p<0,01) when
comparing the control group and groups with persistent post- COVID syndrome.
Patients with normal spirometry showed a significant decrease in the handgrip
test in the dominant hand (p<0.0001) and in the non-dominant hand (p<0.0001),
they also showed a significant decrease in maximum inspiratory pressure values
(p <0.01) and maximum expiratory pressure (p<0.0001). Patients with spirometric
changes only showed a significant decrease in maximum expiratory pressure
(p<0.0001). FOT consistently explain the pathophysiology of SPCov,
demonstrating differences in relation to values observed in healthy people, even
in the absence of changes in spirometry.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Persistent Post-COVID syndrome; forced

oscillation technique; respiratory oscillometry
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INTRODUGAO

Fisiopatologia SARS-CoV-2

Em 11 de margo de 2020, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) declarou
a doenga por coronavirus 2019 (COVID-19) como uma pandemia, com
aproximadamente 20% dos pacientes infectados necessitando de hospitalizagao
e 6% em cuidados intensivos e necessitando de assisténcia ventilatoria invasiva
(1).

Evidéncias sugerem que os pulmdes sdo o 6rgao mais afetado pelaCOVID-
19, com diferentes eventos fisiopatoldgicos que incluem destruigdo difusa do
epitélio alveolar, formagdo de membrana hialina, dano e sangramentocapilar,
proliferagdo fibrosa do septo alveolar e consolidagdo pulmonar (2). Uma
caracteristica da COVID-19 ¢é a lesédo extensa de células epiteliais alveolares e
células endoteliais com fibroproliferagao secundaria (3), indicando um potencial
para remodelamento vascular e alveolar cronico levando a fibrose pulmonar e/ou
hipertensdo pulmonar (4). Esses achados geram preocupagdes em relagéo a
avaliagao de lesdo pulmonar em pacientes que receberam alta (2).

Os coronavirus séo virus de RNA grandes, envelopados e de fita simples
encontrado em humanos e outros mamiferos, como caes, gatos, galinhas,
bovinos, suinos e passaros. O Sindrome Respiratéria Aguda Grave COVID
(SARS-CoV-2) é o terceiro coronavirus que causou a propagacéo global de
doengas graves em humanos nas ultimas duas décadas (5). O primeiro
coronavirus que causou uma doenga grave foi a sindrome respiratéria aguda
grave (SARS), que se pensava ter origem em Foshan, China, e resultou na
pandemia SARS-CoV de 2002-2003 (6). A segunda foi a sindrome respiratéria
do Oriente Médio (MERS) causada pelo coronavirus, que se originou na
Peninsula Arabica em 2012 (7).

O SARS-CoV-2 tem um didmetro de 60 nm a 140 nm e distingue-se picos
positivos, variando de 9 nm a 12 nm, dando aos virions a aparéncia de uma coroa
solar (8). Por meio de recombinagao e variagdo genética, os coronavirus podem
se adaptar e infectar novos hospedeiros. Acredita-se que os morcegos sejam um
reservatorio natural do SARS-CoV-2, mas foi sugerido que os humanos foram
infectados pelo SARS-CoV-2 através de um hospedeiro intermediario, como o

pangolim (9, 10).
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No inicio da infeccdo, o SARS-CoV-2 atinge células, como as epiteliais
nasais, brénquicas e pneumacitos, por meio da proteina spike (S) que se liga ao
receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) (11). A serina protease
transmembrana tipo 2 (TMPRSS2), presente na célula hospedeira, promove a
captacao viral ao clivar a ACE2 e ativar a proteina S do SARS-CoV-2, que
medeia a entrada do coronavirus nas células hospedeiras (11). ECA2 e
TMPRSS2 sao expressos em células-alvo do hospedeiro, particularmente
células epiteliais alveolares do tipo Il (12, 13). Semelhante a outras doengas
virais respiratorias, como a gripe, pode ocorrer linfopenia profunda em individuos
com COVID-19 quando o SARS-CoV-2 infecta e mata células de linfécitos T.
Além disso, a resposta inflamatéria viral, que consiste tanto na resposta imune
inata quanto na adaptativa (compreendendo imunidade humoral e mediada por
células), prejudica a linfopoiese e aumenta a apoptose de linfocitos (14).

Nos estagios mais avangados da infec¢cdo, quando a replicag&o viral se
acelera, a integridade da barreira epitelial-endotelial fica comprometida. Além
das células epiteliais, 0 SARS-CoV-2 infecta as células endoteliais dos capilares
pulmonares, acentuando a resposta inflamatéria e desencadeando influxo de
mondcitos e neutréfilos. Estudos de autdpsia mostraram espessamento difuso
da parede alveolar com células mononucleares e macréfagos infiltrando espagos
aéreos, além de endotelialite (15). Infiltrados inflamat6rios mononucleares
intersticiais e edema se desenvolvem e aparecem como opacidades em vidro
fosco na tomografia computadorizada. Segue-se edema pulmonar preenchendo
0s espacgos alveolares com formacdo de membrana hialina, compativel com
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) de fase inicial (15). O
angioedema pulmonar dependente de bradicinina pode contribuir para a doenca
(16). Coletivamente, ruptura da barreira endotelial, transmissao disfuncional de
oxigénio alvéolo-capilar e capacidade de difusdo de oxigénio prejudicada séo
caracteristicas do COVID-19.

Na COVID-19 grave, ocorre ativagdo fulminante da coagulagdo e consumo
de fatores de coagulagédo (17, 18). Tecidos pulmonares inflamados e tecidos
pulmonares células endoteliais podem resultar na formag¢ao de microtrombos e

contribuir para a alta incidéncia de complicacdes tromboticas, como trombose
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venosa profunda, embolia pulmonar e complicagdes arteriais trombaéticas (por
exemplo, isquemia de membros, acidente vascular cerebral isquémico, infarto do
miocardio) em pacientes gravemente enfermos (19). O desenvolvimento da
sepse viral, definida como disfungdo organica com risco de vida causada por
uma resposta desregulada do hospedeiro a infecgdo, pode contribuir ainda mais
para a faléncia de multiplos 6rgaos (14).

A infeccédo pelo SARS-CoV-2 pode ser assintomatica ou pode causar uma
ampla gama de sintomas, desde sintomas leves de infecgao do trato respiratorio
superior até sepse com risco de vida. Os efeitos a longo prazo podem afetar
varios sistemas organicos, o que resulta em uma cascata de sintomas
persistentes e reforgca a preocupagado com sequelas clinicamente significativas
(20). O termo genérico “sindrome pés-COVID persistente” (SPCov) foi
desenvolvido para descrever o curso morbido de sobreviventes (21). Como a
SPCov é muito recente e amplamente desconhecida, nossas lacunas no
conhecimento permanecem consideraveis (22). Entre as varias anormalidades
observadas, as principais consequéncias das manifestacbes pos-COVID sao

fibrose pulmonar e disfungao respiratéria (21).

Espirometria

Testes de fungdo pulmonar foram sugeridos anteriormente para avaliar as
alteragdes pulmonares nesses pacientes (20). Esses testes geralmente séo
realizados por meio de espirometria. A presenca de alteracdes respiratérias em
pacientes com exame espirométrico normal € um problema atualmente em
debate na literatura (23), que pode estar associado a inabilidade da espirometria
em detectar alteragdes respiratorias iniciais (24).

A espirometria € o teste de funcdo pulmonar mais utilizado na pratica
clinica. E usado paradiagnéstico e monitoramento em uma ampla variedade de
padroes de doencgas obstrutivas e restritivas. A espirometria € a principal medida
na determinacdo daincapacidade devido a doencga pulmonar e € amplamente
aplicada na avaliacdoda resposta broncodilatadora e da hiperreatividade das
vias aéreas (23).

Com a espirometria é possivel mensurar o valor de ar que um individuo
pode inspirar e expirar a partir de uma manobra de esforco maximo (25). A

espirometria € uma ferramenta valiosa que fornece informacgdes importantes que
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devem ser utilizadas junto a sintomatologia respiratéria e a histéria dos pacientes
para chegar ao diagnéstico (26). No entanto, esse teste exige grande esforgo na
execucao da manobra expiratdria forcada, o que pode causar alteragcées no
ténus broncomotor. Isso afeta negativamente a qualidade dos resultados (27, 28)

e torna os indices obtidos distantes do comportamento fisioldgico usual (29).

Pletismografia

A pletismografia € um exame de fungao pulmonar ndo invasivo que avalia
a mecanica respiratéria por meio de valores obtidos durante a respiragao,
utilizando manobras especificas contra a oclusido das vias aéreas, complementar
a espirometria. O teste mede a relacao entre o fluxo de ar e as variacbes da
pressao pletismografica (17). Demonstrou ser eficaz na detecgao de alteragdes
pulmonares, pois mensura todos os volumes e capacidades pulmonares,
fornecendo informagdes clinicas detalhadas que auxiliam no manejo de varias

doencas respiratorias (12).

Técnica de oscilagao forgada

A oscilometria respiratoria, também conhecida como técnica de oscilagdes
forcadas (FOT, Figura 1), fornece uma analise detalhada da mecéanica
respiratoria avaliando a resisténcia e a reatancia do sistema respiratorio durante
a ventilacdo espontanea. Este método atingiu um alto nivel de sofisticagao, sendo
um método promissor para avaliacdo da funcao pulmonar.A FOT foi usada com
sucesso anteriormente para elucidar as anormalidades resultantes de varias
doencas, incluindo doengas de natureza obstrutiva como asma (32, 33) e doencga
pulmonar obstrutiva crénica (34, 35), assim como doencgas restritivas como a
doenga pulmonar intersticial difusa (36), fibrose cistica (37, 38), asbestose (39)
e anemia falciforme (40, 41). Esse método apresenta elevado potencial em
aumentar nosso conhecimento sobre afisiopatologia da SPCov, ndo existem

dados na literatura sobre o uso da FOT nesses pacientes.
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Figura 1 - Esquema representativo simplificado da Técnica de Oscilagbes
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Fonte: Arquivo do Laboratério de Instrumentagcéo Biomédica da UERJ.

Obtencao e interpretacao dos parametros da FOT

A impedancia do sistema respiratério € caracterizada pela interpretacao
dos elementos envolvidos na analise das curvas de resisténcia (Rrs), também
conhecida como componente real ou em fase do sistema (Figura 2), e reatancia,
designada como componente imaginario ou fora de fase (Figura 3). Esses
elementos representam as forgas elasticas e inertes do sistema respiratorio (42-
44). A avaliagao das curvas de resisténcia engloba todos os componentes que
se opoem ao fluxo de ar durante a respiracdo, incluindo as vias aéreas
superiores, o0 parénquima pulmonar, as vias aéreas inferiores e a caixa toracica
(42, 44).

Os parametros utilizados na interpretagao dos resultados sao derivados
por meio da aplicacdo da regresséo linear a curva de resisténcia. O paradmetro
denominado resisténcia total (R0), ou resisténcia no ponto de interceptagao, esta
associado a resisténcia global do sistema respiratério (43). Pesquisas anteriores
indicaram que a resisténcia na frequéncia de 4 Hz (R4Hz) € um paradmetro
apropriado para representar a resisténcia pulmonar (44).

O parametro conhecido como resisténcia média (Rm), determinado pela
meédia dos valores de resisténcia dentro da faixa de frequéncia de 4 a 16 Hz, de
acordo com a literatura, esta associado ao diametro das vias aéreas, refletindo

o desempenho das vias aéreas centrais (42).
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A avaliacdo da inclinacdo da reta de resisténcia, também referida como
coeficiente angular da curva de resisténcia (S), fornece informagbes sobre a
heterogeneidade do sistema respiratério e indiretamente a complacéncia das
vias aéreas centrais (43). Em individuos saudaveis, esse parametro geralmente
se aproxima de zero. Em contraste, em pessoas com comprometimento
pulmonar, observam-se valores expressos de forma negativa (45, 46).

O componente imaginario da impedancia respiratoria (Xrs) € empregado
para descrever os parametros associados a acumulacéo de energia no sistema
respiratorio. Em frequéncias mais baixas, a reatédncia assume valores negativos
devido a predomindncia da complacéncia do sistema. A frequéncia de
ressonancia (fr) ocorre quando as forgas elasticas e inertes, que se opdem, se
anulam mutuamente. Apds ultrapassar o ponto zero, a reatancia passa a
apresentar valores positivos a medida que a frequéncia aumenta, sendo
influenciada predominantemente pelas propriedades inertes do sistema (43).

Analises realizadas na faixa de frequéncia entre 4-32 Hz sdo empregadas
para avaliar a frequéncia de ressonancia (fr). Esse parametro também indica as
variagbes na homogeneidade das vias aéreas, influenciando a redugdo da
complacéncia dindmica. O aumento desse parametro esta associado a um maior
nivel de obstrugao ou restricdo pulmonar no individuo (43). A reatancia média
(Xm) é outro parametro calculado pela média dos valores de reatancia na faixa
de frequéncia entre 4 a 32 Hz e geralmente estad relacionada a néo
homogeneidade do sistema respiratério (47).

A Complacéncia Dinamica (Cdin) abrange a complacéncia de todos os
elementos envolvidos na ventilagdo, como pulmbdes, caixa toracica,
compartimento abdominal e vias aéreas superiores. Utilizando a mesma curva
de Xrs, é possivel calcular a complacéncia dinamica do sistema respiratério

através da reatancia em 4 Hz, seguindo a férmula descrita abaixo (48):

Cdin,sr = -1
2mfXsr
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Figura 2 — Representagao grafica do componente real do sistema respiratério e
metodologia de obtencdo dos parametros resistivos. Exemplos de
resultados em um individuo normal (Negro) e um portador de
silicose (Vermelho).
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vias aéreas; S - inclinagao da resisténcia respiratoria.
Fonte: Arquivo do Laboratério de Instrumentagcéo Biomédica da UERJ.

Figura 3 — Representagdo grafica do componente imaginario do sistema
respiratorio e metodologia de obtengdo dos parametros reativos.
Exemplos de resultados em um individuo normal (Negro) e um
portador de silicose (Vermelho).
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Fonte: Arquivo do Laboratério de Instrumentagcéo Biomédica da UERJ.
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Manovacuometria

A manovacuometria € um exame simples, que consiste na mensuragao
das pressdes respiratorias estaticas utilizando o manovacuémetro. Sendo um
exame nao invasivo e esforgo dependente, onde conseguimos avaliar a pressao
inspiratoria maxima (Plmax) e press&o expiratoria maxima (PEmax) (30).

Neste exame é possivel avaliar a fungdo muscular respiratoria e a partir
dos valores encontrados diagnosticar a existéncia e o grau de fraqueza muscular
respiratoria, além de auxiliar no diagnéstico de outras doencgas e na prescrigao
de programas de treinamento muscular respiratério, sendo resultados

complementares ao da espirometria (31).
Objetivo

Neste contexto, de forma a contribuir para o melhor entendimento da
fisiopatologia respiratéria nos pacientes com sindrome pds-COVID persistente,
o presente trabalho apresentou os seguintes objetivos:

e Investigar o efeito da SPCov nas propriedades resistivas e reativas do
sistema respiratério;

e Avaliar as alteragdes na forga muscular devido a SPCov.
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