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Resumo

Fundamento: A intolerancia ao exercicio p6s-COVID-19 nao é bem entendida. O teste de esforco cardiopulmonar
(TECP) pode identificar as limitacdes ao exercicio subjacentes.

Obijetivos: Avaliar a etiologia e a magnitude da intolerancia ao exercicio em sujeitos p6s-COVID-19.

Métodos: Estudo de coorte que avaliou sujeitos com niveis de gravidades diferentes da doenca COVID-19 e um grupo
de controle selecionado por pareamento por escores de propensdo. Em uma amostra seleta com TECP anterior a
infeccao viral disponivel, foram realizadas comparacoes antes e depois. O nivel de significancia foi de 5% em toda
a analise.

Resultados: Foram avaliados cento e quarenta e dois sujeitos com COVID-19 (idade mediana: 43 anos, 57% do sexo
masculino), com niveis de gravidade de doenca diferentes (60% leve, 21% moderada, 19% grave). O TECP foi realizado
11,5 (7,0, 21,2) semanas ap6s o aparecimento da doenca, com as limitagdes ao exercicio sendo atribuidas aos sistemas
muscular periférico (92%), pulmonar (6%), e cardiovascular (2%). Menor valor mediano do consumo de oxigénio pico
percentual foi observado no subgrupo com niveis graves de doenca (72,2%) em comparacao com os controles (91,6%).
O consumo de oxigénio foi diferente entre os grupos com diferentes niveis de gravidade de doenca e o controle no
pico e nos limiares ventilatorios. Inversamente, os equivalentes ventilatérios, a inclinacao da eficiéncia do consumo
de oxigénio, e o pico do pulso de oxigénio foram semelhantes. A analise do subgrupo de 42 sujeitos com TECP prévio
revelou uma reducao significativa no pico de velocidade da esteira no subgrupo com nivel leve de doenca, e no
consumo de oxigénio no pico e nos limiares ventilatérios nos subgrupos com niveis moderado/grave. Por outro lado,
os equivalentes ventilatdrios, a inclinacao da eficiéncia do consumo de oxigénio e o pico do pulso de oxigénio nao
apresentaram alteracées significativas.

Conclusoes: A fadiga do misculo periférico foi a etiologia de limitacao de exercicio mais comum em pacientes pés-
COVID-19 independentemente da gravidade da doenca. Os dados sugerem que o tratamento deve enfatizar programas
de reabilitacao abrangentes, incluindo componentes aerébicos e de fortalecimento muscular.

Palavras-chave: COVID-19; Teste de Esforco; Aptidao Cardiorrespiratéria.

Abstract

Background: Post-COVID-19 exercise intolerance is poorly understood. Cardiopulmonary exercise testing (CPET) can identify the underlying
exercise limitations.
Objectives: To evaluate the source and magnitude of exercise intolerance in post-COVID-19 subjects.

Methods: Cohort study assessing subjects with different COVID-19 illness severities and a control group selected by propensity score matching.
In a selected sample with CPET prior to viral infection, before and after comparisons were performed. Level of significance was 5% in the entire
analysis.
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Results: One hundred forty-four subjects with COVID-19 were assessed (median age: 43.0 years, 57% male), with different illness severities
(60% mild, 21% moderate, 19% severe). CPET was performed 11.5 (7.0, 21.2) weeks after disease onset, with exercise limitations being
attributed to the peripheral muscle (92%), and the pulmonary (6%), and cardiovascular (2%) systems. Lower median percent-predicted peak
oxygen uptake was observed in the severe subgroup (72.2%) as compared to the controls (91.6%). Oxygen uptake differed among illness
severities and controls at peak and ventilatory thresholds. Conversely, ventilatory equivalents, oxygen uptake efficiency slope, and peak oxygen
pulse were similar. Subgroup analysis of 42 subjects with prior CPET revealed significant reduction in only peak treadmill speed in the mild
subgroup and in oxygen uptake at peak and ventilatory thresholds in the moderate/severe subgroup. By contrast, ventilatory equivalents, oxygen
uptake efficiency slope, and peak oxygen pulse did not change significantly.

Conclusions: Peripheral muscle fatigue was the most common exercise limitation etiology in post-COVID-19 patients regardless of the illness
severity. Data suggest that treatment should emphasize comprehensive rehabilitation programs, including aerobic and muscle strengthening
components.

Keywords: COVID-19; Exercise Test; Cardiorespiratory Fitness.
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Figura Central: Teste Cardiopulmonar em Pacientes P6s-COVID-19: De Onde vem a Intolerancia ao Exercicio?
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Introducao

A COVID-19 é uma doenca multissistémica com
manifestacdes agudas que variam de assintomaticas a
criticas.” A limitagao ventilatéria na espirometria foi descrita
em um ter¢o ou menos dos sujeitos na alta hospitalar,* com
incidéncia mais baixa no acompanhamento de médio prazo.**
Inversamente, anormalidades na difusdo foram descritas em
maiores proporcoes, especialmente em individuos com niveis
mais graves da doenca.’*® Além disso, muitos casos de injdria
miocardica também foram descritos em sujeitos afetados mais
gravemente.”® Ademais, ap6s a recuperagao da fase aguda, ha
cada vez mais relatos de sintomas persistentes, e essa condigao
clinica é chamada de “sindrome aguda p6s-COVID-19” ou
“COVID longa,”."? Entretanto, as informagdes disponiveis em
relagdo as causas subjacentes desses sintomas persistentes
sao limitadas.’

O teste de esforco cardiopulmonar (TECP) é uma
ferramenta diagnéstica bem estabelecida para avaliar a
etiologia dos sintomas e mecanismos subjacentes que limitam
o exercicio em doengas cardiovasculares e pulmonares.'
Um estudo inicial com avaliagdo por TECP em sujeitos pds-
COVID-19 identificou uma redugao no pico de consumo
de oxigénio (VO,), alcancando 66,2 + 10,5% dos valores
previstos 1 més ap6s a alta, apesar de a espirometria estar
dentro da faixa normal. Além disso, observou-se uma
reducao do pulso de oxigénio em 70% dos sujeitos, enquanto
80% tinham valores normais de equivalente ventilatério de
dioéxido de carbono (VE/VCO,), reforcando a hipétese de que
fatores extrapulmonares, tais como o efeito do “repouso no
leito” durante a hospitalizagdo, como a possivel etiologia das
limitagbes para exercicios."” Da mesma forma, um estudo
com dezoito sujeitos relatou uma reducao de 30% do pico de
VO,, mas um aumento de VE/VCO,, possivelmente devido
ao aumento da quimiossensibilidade e a reducdo do teor
e da extragdo de oxigénio, como principais contribuintes
para a reducao da capacidade de exercicio.” Raman et al.’
avaliaram cinquenta e um sujeitos apés a alta hospitalar e
identificaram uma reducao no pico de VO, e na inclinacao
da eficiéncia do consumo de oxigénio (OUES), bem como
um aumento de VE/VCO, e término do TECP devido
principalmente a dor muscular generalizada e fadiga e
ndo a falta de ar, o que sugere descondicionamento e
deficiéncias musculoesqueléticas como a causa provavel da
limitacao para o exercicio. Clavario et al.” também relataram
limitagdes funcionais, especialmente devido a deficiéncia
muscular, em um terco dos sujeitos no p6s-COVID-19
3 meses apos a alta hospitalar.

Entretanto, todos os estudos anteriores que examinaram
resultados relacionados ao TECP no pds-COVID-195""12
foram realizados ap6s a alta hospitalar em pacientes com
os niveis mais graves da doenca. Portanto, o impacto
da COVID-19 no TECP nas formas leve a moderada da
doenca é limitado. Por esse motivo, é necessario ter um
melhor entendimento das limitagdes para o exercicio em
pacientes ambulatoriais p6s-COVID-19 com um perfil
clinico mais amplo.

Portanto, nosso objetivo principal foi caracterizar as
anormalidades do TECP em subgrupos de sujeitos de niveis
diferentes de gravidade de doenca no pds-COVID-19 com um
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espectro clinico amplo e comparé-los a um grupo controle.
O objetivo secundario foi comparar as varidaveis do TECP
no pds-COVID-19 aos resultados obtidos antes da infeccao
para entender melhor os efeitos da COVID-19 na tolerancia
ao exercicio.

Métodos

Participantes

Realizamos um estudo de coorte retrospectivo de
pacientes ambulatoriais encaminhados a avaliagao por
TECP em um laboratério experiente na regiao Centro-
Oeste do Brasil de junho de 2020 a agosto de 2021.
Os critérios de inclusao foram um histérico clinico de
COVID-19 sintomatica, confirmada por transcrigao reversa
seguida da reagdo em cadeia da polimerase em tempo
real, auséncia de doenga cardiovascular ou pulmonar
prévia, e encaminhamento para TECP devido a sintomas
persistentes ou para excluir disfungao cardiopulmonar na
doenga ap6s a fase aguda. Foi selecionado um grupo de
controle por pareamento por escores de propensdo entre
os testes realizados em individuos saudaveis, sem doencas
cardiopulmonares anteriores e sem COVID-19 durante o
mesmo perfodo para garantir restrigdes semelhantes devido
as estratégias de mitigacdo. Além disso, para a comparagao
pareada (antes e depois da COVID-19), foram pesquisados
TECPs anteriores no banco de dados do laboratério de janeiro
de 2011 até fevereiro de 2020, com apenas o TECP mais
recente considerado, se mais de um exame fosse encontrado.
Todos os exames foram realizados pelo mesmo cardiologista,
certificado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia.
A aprovagao do comité de ética institucional foi obtida
(CAAE: 35706720.4.0000.8093) em 16 de setembro de
2021. O termo de consentimento informado foi dispensado,
ja que os dados foram coletados retrospectivamente.

Avaliacao clinica

Foram realizadas avaliacoes médicas antes do TECP e foram
obtidas informacoes clinicas relacionadas a comorbidades
(fatores de risco cardiovascular e doengas cardiopulmonares
anteriores), medicamentos e caracteristicas demograficas.
Informagodes clinicas relacionadas a COVID-19 também
foram coletadas, ou seja, data do aparecimento dos sintomas,
manifestagcdes durante a doenga viral aguda, imagens de
tomografia computadorizada (TC) realizadas e instalagao de
tratamento utilizada nesse estudo.

Critérios de gravidade da doenca COVID-19

A gravidade da COVID-19 foi classificada de acordo
com caracteristicas clinicas e de imagem: leve - individuos
de qualquer idade com qualquer um dos vérios sinais e
sintomas da COVID-19, mas que ndo apresentem falta de ar,
dispneia, imagem toracica anormal ou saturagdo de oxigénio
reduzida; moderada - individuos que apresentam evidéncia
de doenga respiratéria do trato inferior durante a avaliagao
clinica ou a obtencao de imagens e que tenham saturagao de
oxigénio acima de 94% em ar ambiente; grave - individuos
que tenham saturacao de oxigénio abaixo de 94% em ar
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ambiente, frequéncia respiratéria > 30 respiragdes/min,
ou infiltrados pulmonares > 50%; e critica - individuos que
tenha insuficiéncia respiratéria, choque séptico ou disfungao
miltipla de 6rgaos. Além da doenca pulmonar, pacientes
com a forma critica da doenga também podem ter sofrido
doenga cardiaca, hepatica, renal, do sistema nervoso central
ou trombdtica.’

Teste de esforco cardiopulmonar

O TECP foi realizado em uma esteira (Centurium 200) com
analise de gases respiragao a respiracao (Metalyzer 3B, Cortex).
Foi utilizado um protocolo teste de esforco maximo limitado
pelos sintomas com rampa individualizada para produzir uma
duragao de exercicio limitada pela fadiga de 8 a 12 min."*"
Precaugdes para mitigar a transmissao viral foram adotadas
seguindo recomendagdes nacionais.'

As seguintes varidveis de TECP foram obtidas:

— espirometria pré-esforgo: volume expiratério forgado em
um segundo (VEF1) e capacidade vital forcada (CVF);

—sinais e sintomas clinicos, monitoramento
eletrocardiogréfico e oximetria de pulso;

— pico de frequéncia cardiaca (FC, bpm) e FC nos limiares
ventilatérios (LV) 1 e 2;

— consumo de oxigénio pico (VO, pico, L/min e mL/kg/min);
— percentual atingido do VO, pico predito (VO,%);

- VO, (mL/kg/min) no LV1 e no LV2;

— pico de pulso de oxigénio (mL/batimento);

— pico de razdo de troca respiratoria;

— cargas de pico alcangadas (velocidade, km/h, e
inclinacao, %);

— pico de ventilagao por minuto (VE, L/min e prevista por
porcentagem) e razao entre VE e ventilagao voluntdria maxima
(VE/VVM);

— pico de VE/VO,;

—inclinagdo de equivalente ventilatorio de diéxido de
carbono (VE/VCO, slope);

— inclinagao da eficiéncia do consumo de oxigénio (OUES).

O pico de VO, e a ventilacdo de minuto foram expressos
como a maior média de 30 segundos obtida no minuto final
de esforgo. Os valores mais altos obtidos no pico do esforgo
foram considerados para outras variaveis de pico. O LV1 e
o LV2 foram determinados por um médico experiente, e o
VE/VCO, slope foi calculado até o LV2. A FC prevista foi
calculada pela férmula 220 - idade (anos)'® e o VO, pico
previsto, de acordo com os valores de referéncia do Centro-
Oeste do Brasi.'”'® A aptiddo cardiorrespiratéria (ACR) foi
classificada de acordo com a distribuicao de percentis do VO,
pico nos valores de referéncia do Centro-Oeste do Brasil, "
que identificaram redugdo de ACR se os valores medidos
estivessem abaixo do 52 percentil. O pico de VE previsto por
porcentagem foi calculado de acordo com uma equagao de
previsao.? A VVM foi calculada conforme medida ou prevista
pelo VEF1 x 40. Os valores de referéncia brasileiros foram
usados para espirometria.?’

A etiologia das limitagbes para o exercicio foi identificada
pela interpretacao clinica das varidveis do TECP de acordo
com as andlises de gréafico de 9 painéis de Wasserman e os
critérios da Sociedade Respiratéria Europeia, bem como com
os sinais e sintomas do paciente."®?*2*

Na amostra com TECP antes da infecgao disponivel, é
possivel haver avaliagbes com um intervalo entre antes e
depois mais longo. Portanto, para verificar as influéncias do
envelhecimento de VO, pico p6s-COVID, os célculos das
diferengas nos valores previstos relacionados a idade nos
dois TECPs foram realizados de acordo com os valores de
referéncia brasileiros.'®

Analise estatistica

Varidveis categéricas foram descritas usando-se frequéncias
absolutas e relativas e varidveis continuas ndo foram
distribuidas normalmente, sendo descritas por mediana e
intervalo interquartil. A normalidade dos dados foi examinada
pelo teste de Shapiro-Wilk. Os testes dos postos sinalizados
de Wilcoxon foram usados para comparar variaveis continuas
pareadas (dentro do grupo). Testes de Mann-Whitney ou
Kruskal-Wallis com Muller Dunn post hoc compararam
variaveis de subgrupo conforme apropriado. A diferenga de
mediana e o intervalos de confianca (IC) 95% foram calculados
pelas estimativas de Hodges-Lehmann. Testes qui-quadrado
examinaram varidveis categoéricas. O pareamento por escores
de propensao foi usado para o grupo de controle saudavel
pareado com os sujeitos com COVID-19. Os escores de
propensao foram estimados de acordo com preditores:
sexo, idade, peso, altura e indice de massa corporal (IMC).
Uma selegdo de pares correspondentes individual, usando a
correspondéncia do mais préximo, foi realizada com base nos
escores de propensao estimados de cada sujeito, e a tolerancia
de correspondéncia (calibre) foi definida em 0,10. Regressao
logistica multipla foi realizada para analisar a capacidade de
variaveis independentes, como idade, sexo, gravidade da
COVID-19 e presenca de obesidade, para prever a redugao da
ACR. Os riscos relativos (RR) e IC 95% foram calculados. Um
p-valor bilateral de <0,05 foi considerado significativo para
todas as analises. A andlise estatistica foi realizada utilizando-se
o software IBM-SPSS 28.0.

Resultados

Amostra do estudo

Durante o periodo do estudo, foram realizadas 867 TECP
(Figura 1), e um histérico clinico de COVID-19 sintomatica
foi identificado em 167 sujeitos. Apds excluir sujeitos com
doencas cardiovasculares ou pulmonares prévias, uma amostra
de 144 sujeitos foi incluida no estudo [idade 43 (36, 53) anos,
57% do sexo masculino] (Tabela 1). As gravidades da doenga
foram classificadas como leve em 87 (60%), moderada em
30 (21%), grave em 25 (17%), e critica em 2 (1%) sujeitos.
Os dois sujeitos com a forma critica da doenga foram
acrescentados ao subgrupo de forma grave para a analise do
grupo. O subgrupo de controle (n = 144) foi selecionado
por pareamento por escores de propensao de 322 adultos
saudaveis sem COVID-19 (Figura 1).

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(2):e20220150
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Sem COVID-19 (n = 700)

Excluséo (n = 378)

- Doenga cardiovascular prévia (n = 163)
- Doenga pulmonar prévia (n = 27)

- TECP anormal (n = 56)

- ldade <18 anos (n = 13)

- Tabagismo (n = 11)

- Hipertensdo (n = 132)

Sujeitos adultos saudaveis (n = 322)

Pareamento por escores de propensio

Sujeitos de controle (n = 144)

Teste de esforgo cardiopulmonar (TECP) realizado entre junho de 2020 e agosto de 2021,
avaliado quanto a elegibilidade (n = 867) (n = 867)

Histéria clinica de COVID
sintomatica COVID-19 (n = 167)

Exclusdo (n = 23)
- Doenga cardiovascular prévia (n = 14)
- Doenga pulmonar prévia (n = 9)

COVID-19 sintomatica, previamente
saudavel (n = 144)

Disponibilidade de TECP prévio

antes de fevereiro de 2020 (n = 42)

Figura 1 - Fluxograma dos pacientes.

A maioria dos pacientes era sauddvel previamente, com
uma frequéncia baixa de hipertensao (Tabela 1). Durante
a fase aguda da COVID-19, o indice de hospitalizagdo foi
baixo, com apenas 2 pacientes precisando de ventilagao
mecanica, embora alguns pacientes tivessem dessaturagao
de oxigénio em repouso e anormalidades na TC pulmonar.
Sintomas residuais relacionados a sindrome do p6s-COVID-19
(tais como fadiga, falta de ar, dispneia e tolerancia reduzida
ao exercicio) foram identificados em 60 sujeitos (42%), com
aumento da frequéncia de acordo com a gravidade da doenga
(Tabela 1).

Sujeitos pés-COVID-19 e de controle ndo apresentaram
diferengas em idade, sexo, dados antropométricos, indicando
uma estratégia de pareamento eficaz. Entretanto, ao comparar
os grupos com diferentes gravidades de doenga e de controle,
0s sujeitos nos grupos com as formas de doenca moderada e
grave eram mais velhos e tinham peso e IMC mais altos do que
os sujeitos dos grupos de doenca leve e de controle (Tabela 1).
Entre os subgrupos de pds-COVID-19, a prevaléncia mais
baixa de hipertensao e uso de medicamento foi observada
em sujeitos com a forma leve da doenga do naqueles com
formas de maior gravidade durante a fase aguda.

Teste de esforco cardiopulmonar

O TECP foi realizado em média 11,5 (7,0, 21,2) semanas
apos a doenga aguda com a maioria dos TECP limitados por
fadiga do mdsculo periférico (92%), com limitagdo minima
devida aos sistemas pulmonar e cardiovascular (6% e 2%,

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(2):e20220150

respectivamente) (Tabela 2). Embora a fadiga muscular
periférica seja a etiologia predominante da limitagao para o
exercicio, a magnitude da redugdo da ACR variou entre os
grupos de gravidade de COVID-19 diferentes e foi mais baixa
nos subgrupos com as formas moderada e grave do que nos
sujeitos nos subgrupos de forma leve e de controle. Um VO,%
significativamente mais baixo foi observado no subgrupo com
a forma grave da doenga quando comparado aos subgrupos
de forma leve e de controle (Figura 2).

Sujeitos dos subgrupos de gravidade moderada exibiram
uma mediana de VO, pico 5,8 mL/kg/min mais baixa que os
do subgrupo de doenga leve, e 1,0 mL/kg/min mais baixos
do que os do subgrupo de controle, embora as diferengas
nao sejam significativas. Sujeitos no subgrupo de doenca
grave apresentaram limitagoes maiores e uma mediana de
VO, pico mais baixa quando comparada ao subgrupo com a
doenca leve e o subgrupo de controle (13,1 e 8,3 mL/kg/min,
respectivamente) (Tabela 2 e Figura 2). Como resultado, a
classificacao de ACR foi significativamente diferente entre os
grupos de gravidade diferente (Figura 3A), com ACR reduzida
em 56% dos sujeitos com as formas graves da doenga e
frequéncias mais baixas em grupos com formas moderada e
leve da doenca (23% e 10%, respectivamente).

De acordo com a regressao logistica mltipla, idade e
sexo nao puderem prever uma ACR reduzida, enquanto a
gravidade da COVID-19 e obesidade puderam (r2 = 0,46).
Sujeitos com a forma grave da COVID-19 tinham um risco
mais alto de ter ACR reduzida [RR: 8,6 (IC 95%: 2,9 a 25,7)]
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, comorbidades e medicamentos anteriores em sujeitos dos grupos de controle e da COVID-19

por gravidade da doenga

Caracteristicas Sujeitos de b LAl p valor*
controle Geral Leve Moderada Grave

Sujeitos 144 (100) 144 (100) 87 (60) 30 (21) 27 (19)
Dados demograficos
Masculino 83 (58) 82 (57) 48 (55) 16 (53) 18 (67) 0.722
Feminino 61 (42) 62 (43) 39 (45) 14 (47) 9(33)
Idade, anos 43,0 (38,0, 51,8) 43,0 (36,0, 53,0) 40,0 (33,0, 49,0) 46,5 (40,8, 53,0) 54,0 (44,0, 61,0) <0,001
Peso, kg 76,3 (65,7, 86,7) 77,2 (67,1, 85,7) 73,1 (65,0, 83,0) 84,4 (69,1, 95,3) 81,1 (73,1, 88,1) 0,026
Altura, m 1,71 (1,63, 1,78) 1,70 (1,63, 1,78) 1,70 (1,61, 1,76) 1,70 (1,63, 1,78) 1,74 (1,66, 1,78) 0,68
IMC, kg/m? 25,9 (23,5, 29,2) 26,0 (23,7, 28,6) 25,0 (23,1, 27,9) 27,7 (25,4, 30,3) 28,3 (26,1, 29,4) <0,001
Hipertensao 0(0) 21 (15) 10 (12) 4(13) 7 (26) <0,001
Diabetes mellitus 0 (0) 2(1) 0(0) 0 (0) 2 (7) <0,001
Informagoes sobre a fase aguda da COVID-19
Sp0, <94% em ar ambiente 22 (15) 0 (0) 0(0) 22 (82) <0,001
Infiltrados pulmonares na TC

>50% 18 (13) 0 (0) 0(0) 18 (67) <0,001

25-49% 21 (15) 0(0) 15 (50,0) 6 (22)

<24% 17 (12) 0 (0) 15 (50,0) 2(7)

Normal 25 (17) 25 (29) 0(0) 0(0)

Nzo realizado 63 (44) 62 (71) 0(0) 1(4)
Hospitalizagdo 22 (15) 0 (0) 1(3) 21 (78) <0,001
Ventilagdo mecénica 2(1) 0(0) 0(0) 2(7) 0,012
Sintomas persistentes relacionados a 60 (42) 23 (26) 14 (47) 23 (85) <0,001

COVID-19

Valores expressos como mediana e faixa interquartil ou frequéncias absolutas e relativas, conforme apropriado. Anélise estatistica: Comparagdo entre sujeitos
dos grupos de controle e dos grupos com COVID-19 em geral: Teste Mann-Whitney: todas as varidveis demograficas ndo foram diferentes (pareamento efetivo).
* Comparagdo entre subgrupos de sujeitos de diferentes niveis de gravidade da doenga e de controle: Teste de Kruskal-Wallis para varidveis continuas ou teste
Qui-quadrado para variaveis categoricas. IMC: indice de massa corporal; TC: tomografia computadorizada; SpO,; saturagdo de oxigénio.

comparados com os controles. Diferentemente, as gravidades
de doenca leve ou moderada ndo foram associadas a uma
ACR mais baixa. Da mesma forma, as classificacoes de obeso
e sobrepeso foram identificadas como um preditor robusto
de ACR reduzida [RR: 37,4 (IC 95%: 11,7 a 119,9) e [RR:
3,4 (IC de 95% 1,07 a 11,1), comparado com sujeitos com
pesos saudaveis.

Em relagao aos limiares ventilatérios, niveis de VO,
significativamente mais baixos no LV1 e no LV2 também foram
encontrados em sujeitos com formas mais graves da doenga
(Tabela 2 e Figura 2). Da mesma forma, a FC no pico e nos
LV apresentou semelhancas, com valores significativamente
mais baixos no grupo com doenca grave. O pico de ventilagao
minuto, a OUES, e o pico de pulso de oxigénio revelaram
valores medianos que eram mais baixos nos sujeitos com a
forma grave da doenga, mas as diferengas entre os outros
subgrupos e controles ndo foram estatisticamente significativas.
Nenhuma das demais varidveis de TECP foi significativamente
diferente entre os subgrupos de diferentes gravidades da
doenga COVID-19 (Tabela 2 e Figura 2).

A espirometria em repouso realizada antes do TECP
identificou valores normais em varios sujeitos no pds-
COVID-19 com anormalidades leves em apenas 13% dos
sujeitos com base nos valores de CVF e em 14% com base
nos valores de VEF1. Embora ndo sejam estatisticamente
significativos, sujeitos com a forma grave da doenga que
apresentam uma proporgao mais alta de anormalidades
leves com base nos valores de CVF e de VEF1 (29% e 18%,
respectivamente). Entretanto, os percentuais dos valores
preditos foram significativamente mais baixos em sujeitos com
a forma grave da doenga do que nos controles (CVF: 85,7
versus 99%, p = 0,022 e VEF1: 85,5 versus 94,3%, p = 0,007).

Subgrupo de pacientes com avaliacao por TECP anterior

Quarenta e dois dos 144 sujeitos (29%) tinham um TECP
anterior disponivel para comparagao (Figura 1). Esse subgrupo
de sujeitos teve a gravidade da COVID-19 classificada como
leve em 27 sujeitos (64%), moderada em 9 (21%), e grave em
6 (14%). Para a andlise dos grupos com gravidade diferentes,
os grupos de gravidade moderada e grave foram combinados.

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(2):e20220150
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Tabela 2 - Variaveis do teste de esforgo cardiopulmonar em sujeitos com COVID-19 de acordo com a gravidade da doenca e os sujeitos

do grupo de controle

Variaveis de TECP

Tempo apds a doenga aguda da
COVID-19, semanas

Durag@o do exercicio, minutos

Pico de FC, bpm

Pico de FC, % do previsto

Pico de velocidade, km/h

Pico de inclinagéo, %

Pico de RER
VO, pico, L/min

VO, pico, mL/kg/min

VO, pico, % do previsto

Pico de pulso de oxigénio, mL/
batimento

OUES
Pico de VE, L/min

Pico de VE, % do previsto

Pico de VENVVM, %
Pico de VENO,
VENCO, slope

VO, no LV1, mL/kg/min

FC no LV1, bpm

VO, no LV2, mL/kg/min

FC no LV2, bpm

Redugdo de Sp0, no exercicio

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(2):e20220150

10,0 (8,9, 1,3)

171 (162, 180)

98,3
(94,0, 101,7)

9,5 (7,6, 11,9)

3,5 (3,0, 4,0)

117 (1,11, 1,22)

2,49 (1,76, 3,11)

30,9 (25,3, 38,4)

91,6
(78,2, 111,8)

14,4 (10,6, 18,4)

2.544
(1.900, 3.246)

100,1
(70,9, 128,1)

106,2
(92,4, 118,7)

71,3 (59,7, 83,7)
40,2 (37,0, 43,3)
32,5 (29,7, 35,1)

15,8 (13,4, 23,2)

120 (112, 129)

27,5 (21,0, 34,2)

158 (146, 167)

0(0)

11,5 (7,0, 21,2)

10,4 (9,0, 1,3)

172 (160, 180)

97,2
(93,2, 101,7)

9,2(7,3,11,5)

3,5 (3,0, 4,0

1,13 (1,08, 1,21)

2,40 (1,85, 2,98)

31,1 (23,6, 37,5)

92,4
(76,7, 107,4)

14,0 (11,1, 17,4)

2,570
(1.968, 3.236)

94,8
(75,6, 118,8)

104,9
(93,6, 115,5)

72,0 (63,1, 81,1)
40,2 (36,4, 44,0)
33,8 (30,6, 36,4)

15,6 (12,9, 23,1)

120 (112, 130)

28,5 (22,3, 35,0)

162 (151, 172)

7(4,9)

11,4 (8,7, 22,3)

10,2 (9,0, 11,4)

178 (169, 185)

98,3
(94,5, 102,3)

10,6 (8,5, 12,3)

3,5(3,0,4,0)

1,14 (1,08, 1,22)

2,60 (1,95, 3,16)

35,7 (28,1, 40,1)

98,5
(86,5, 111,8)

14,5 (11,3, 18,2)

2.707
(2.035, 3.389)

98,5
(77,9, 125,2)

104,9
(96,0, 116,6)

71,9 (63,3, 80,9)
39,8 (36,1, 44,0)
33,6 (30,0, 35,5)

17,8 (13,5, 24,5)

124 (114, 137)

32,8 (25,7, 36,4)

167 (158, 174)

0(0)

10,5 (8,5, 15,6)

10,3 (8,8, 11,3)

170 (155, 179)

96,7
(93,1, 101,3)

9,3 (6,9, 11,7)

3,5(3,0,4,0)

1,11 (1,05, 1,18)

2,46 (1,67, 3,03)

29,9 (22,7, 35,3)

87,1
(74,9, 103,6)

14,5 (10,5, 17,5)

2.742
(1.767, 3.248)

95,5
(77,1, 112,5)

108,8
(91,8, 115,6)

74,2 (65,0, 81,5)
40,4 (36,9, 42,6)
34,0 (31,4, 37,4)

14,3 (11,7, 20,3)

116 (109, 126)

27,4 (20,7, 33,4)

158 (152, 167)

0(0)

13,6 (7,9, 23,3)

10,7 (9,4, 11,7)

156 (147, 169)

94,0
(87,0, 100,0)

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

4,5(3,5,6,0)

1,13 (1,10, 1,22)

2,06 (1,48, 2,57)

22,6 (20,4, 29,1)

72,2
(64,1, 89,4)

13,5 (11,1, 15,1)

2.240
(1.729, 2.767)

77,0
(64,9, 100,9)

94,3
(75,1, 111,7)

71,1 (56,6, 84,1)
42,1 (37,4, 46,2)
34,0 (30,6, 39,0)

13,1 (12,0, 14,5)

112 (106, 120)

21,0 (17,5, 26,1)

142 (135, 154)

7 (25,9)

0,288

0,551

<0,001
$0,001;

<0,001;

10,018

0,118

<0,001
t1<0,001; §
0,024

<0,001

10,001;
<0,001;
§ 0,005

0,017
0,014

0,026
0,016

<0,001
11 <0,001

<0,001
10,001 ¢
<0,001;

0,558

0,134

0,067

0,103

0,888
0,503
0,089

<0,001
10,002; ¢
<0,001;

<0,001
1 <0,001

<0,001

$0,001; 1
<0,001;
1| 0,036

<0,001
10,0021 |

<0,001;

§0,011

<0,001
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Motivo para término do TECP

Fadiga muscular 144 (100) 132 (92)
Limitacdo cardiovascular 0 (0) 3(2)
Limitacdo pulmonar 0 (0) 9 (6)
Total 144 (100) 144 (100)

85 (98) 28 (93) 19 (70)
2(2) 0(0) 1(4) -
0(0) 2(7) 7 (26) ’

87 (100) 30 (100) 27 (100)

Valores expressos como mediana e intervalo interquartil ou frequéncias absolutas e relativas. * Comparagdo entre subgrupos de sujeitos de diferentes
niveis de gravidade da doenga e de controle: Teste de Kruskal-Wallis com teste Muller Dunn post hoc para varidveis continuas ou teste Qui-quadrado para
varidveis categoricas. P valores pés-teste relatados quando o p valor de Kruskal-Wallis <0,05: 1 Grave versus Controle; } Grave versus Leve; § Grave versus
Moderada; ||Leve versus Controle; Y Moderada versus Controle; # Moderada versus Leve. TECP: teste de esforgo cardiopulmonar; FC: frequéncia cardiaca;
VVM: ventilagdo voluntéria méaxima; OUES: inclinagdo da eficiéncia do consumo de oxigénio; RER: raz&o de troca respiratéria; Sp0,; saturagdo de oxigénio;
VCO, produgéo de dioxido de carbono; VE: ventilagdo por minuto; VO,: consumo de oxigénio; LV: limiar ventilatério.

Tabela 3 - Dados demograficos, medicamentos anteriores, e informagdes clinicas sobre COVID-19 em um subgrupo de sujeitos com

avaliagao prévia

Dados demograficos

Masculino

Feminino

Idade, anos

Peso, kg

Altura, cm

IMC, kg/m?

Hipertensao

Diabetes mellitus
Informacdes sobre a fase aguda da COVID-19
Sp0, <94% em ar ambiente
Hospitalizagdo

Sintomas persistentes relacionados @ COVID-19

27 (64) 17 (63) 10 (67)
0,810

15 (36) 10 (37) 5 (33)
46,5 (40,0, 54,0) 43,0 (36,0, 51,0) 52,0 (44,0, 55,0) 0,030
81,4 (70,4, 85,2) 82,0 (69,2, 85,2) 81,3 (73,3, 87,0) 0,906
1735 (1650, 178,0)  175,0 (168,0,180,0)  173,0 (164,0, 178,0) 0,264
25,8 (23,4, 27,5) 25,2 (23,0, 27,3) 26,4 (24,0, 27,8) 0,259
8 (19) 6 (22) 2(13) 0,482

0(0) 0(0) 0(0) -

4 (10) 0(0) 4(27) 0,005
4 (10) 0 (0) 4(27) 0,005
14 (33) 6 (22) 8 (53) 0,040

Valores expressos como mediana e faixa interquartil ou frequéncias absolutas e relativas. Andlise estatistica: * Comparagéo entre subgrupos de niveis de
gravidade da doenga: Teste de Mann-Whitney para varidveis continuas ou teste Qui-quadrado para varidveis categoricas. IMC: indice de massa corporal;

SpO0,; saturagéo de oxigénio.

As caracteristicas desses 42 sujeitos foram semelhantes as de
toda a amostra do estudo (Tabela 3). Durante a fase aguda da
COVID-19, o indice de hospitalizagdo também foi baixo, e a
ventilagdo mecanica ndo foi necessaria para nenhum sujeito.

O TECP antes da infecgao por COVID-19 foi realizado com
um intervalo mediano de 25,0 (16,8, 40,0) e 39,4 (19,9, 67,5)
meses nos subgrupos de forma da doenga leve e moderada/
grave da doenga, respectivamente, e essa diferenga nao foi
significativa.

No subgrupo com a forma leve da doenga de 27 sujeitos,
o TECP antes e depois da infecgdo de COVID-19 nao revelou
mudangas significativas na maioria das medidas, exceto por
uma redugao mediana na velocidade de pico da esteira de
0,4 km/h [IC 95%: -0,6 a -0,2], uma pequena redugdo na

duragao do exercicio de 0,5 minutos, e um pequeno aumento
no percentual atingido do pico do FC (Tabela 4 e Figura 4).

No subgrupo com a forma moderada/grave da doenga,
composto de 15 sujeitos, observou-se uma redugao mediana
significativa no pico de velocidade, mas com uma magnitude
maior [1,0 km/h (IC 95%: -1,5 a -0,6). Além disso, foram
observadas redugées significativas no VO, pico e nos LV.
A redugao mediana no VO, pico de 4,1 mL/kg/min (IC 95%:
-9,8 a -2,3) refletiu uma reducdo de 7,4% (IC 95%: -20,5 a
-0,7) no VO,% pico (Tabela 4 e Figura 4). Da mesma forma,
um nivel reduzido de ACR foi identificado anteriormente em
13% dos sujeitos, que aumentou para 33% apés a COVID-19
(Figura 3B). Considerando a redugao do VO, pico relacionada
a idade devido ao intervalo entre as avaliagdes de TECP, a

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(2):e20220150
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Tabela 4 - Variaveis de teste de esforgo cardiopulmonar no subgrupo com exame anterior e divisao de acordo com a gravidade da COVID-19

- - -0,5 -1,0
Duracéo do exercicio 10,6 10,4 ! 11,3 10,4 !
. ’ ; ; (-1,0 a-0,05) ; ; (-1,8a-0,2)
minutos (9,9, 11,3) (9,0, 11,1) 0= 0,037 (9,9, 12,4) (9,0, 11,3) 0= 0,022
0,5 -5
. 173 173 ’ 173 169
Pico de FC, bpm (-2,5a3,0) (-10 a -0,5)
(163, 181) (160, 185) D= 0,829 (168, 178) (156, 176) p=0,029
9,3 97,3 7 97,8 98,1 1.1
Pico de FC, % do previsto ’ ! (0,2a3,1) ! ! (-4,12a1,6)
(93,5, 99,4) (94,4, 102,3) D= 0,027 96,1 (102,9) 93,7 (101,7) D= 0,49
.04 -1,0
. . 11,9 11,7 ’ 11,2 9,5 '
Pico de velocidade, km/h ’ ’ (-0,6 a-0,2) ; ’ (-1,5a-0,6)
(11,0, 14,1) (10,6, 14,2) p = 0,005 (8,2, 13,2) (6,8, 12,5) p=0,001
-0,3 -0,3
. T 35 35 ’ 4,0 35 !
Pico de inclinagdo, % ! ! -0,5a0 ’ ’ -0,8a0,3
o, % (30,35) (30,35) o (35,40) (3,0, 4,0) O 25,
0,03 0,04
. 1,10 1,14 ’ 1,13 1,17 ’
Pico de RER 4 ; (-0,02 a 0,07) ’ ! (-0,02 a 0,09)
(1,06, 1,21) (1,08, 1,22) 0=0218 (1,11, 1,17) (1,10, 1,24) p=0,196
-0,05 -0,16
) ) 2,93 3,08 ’ 2,29 2,12 !
VO, pico, L/min (2,00, 3,72) (2,09, 3,48) ('[:;1:70320435) (2,04, 3,28) (1,84, 2,96) (-0{,)33 : 62’33)
-0,8 -4,1
) . 40,8 38,0 ’ 341 27,8 ’
VI8 (e, L gl (33,7, 44.7) (33,4, 41,0) (;’2':203 107'2) (26,5, 40,5) (22,3, 36,0) (sf 2 0313)
0,4 7,4
. . 110,4 106,3 ! 108,1 90,1 !
VO, pico, % do previsto ' ’ (-3,7a2,8) g ; (-20,5a-0,7)
2 (99,8, 122,1) (98,2, 124,8) p = 0,866 (83,9, 113,6) (69,6, 103,9) 0 = 0,041
Pico de pulso de oxigénio, 17,7 17,6 -1 ;0530 4 14,4 13,6 (2 :'30;90 5)
mL/batimento (11,8, 21,6) (13,0, 19,8) o s (11,8, 19,1) 11,1 (16,6) p 0256
-115 -140
3.075 2.977 2.481 2.260
OUES -262 a 56 (-517 a 37)
(2.176, 3.706) (2.283, 3.554) p=0,121 (2.209, 3.215) (2.086, 3.047) 0=0078
-0,7 -5,3
. . 121,3 119,2 ! 98,4 95,3 ’
Pico de VE, L/min ’ ¢ (-5,4a2,8) ; ; (-11,1a2,2)
(89,1, 139,4) (90,8, 139,3) 0= 0,639 (80,8, 126,3) (78,5, 127,4) p= 0,147
112,8 (101,9 114,2 (105,1 16 114,2 (95,1 111,1 (95,9 - 28
Pico de VE, % do previsto %20 8) ™ %25 4) Y (-2,1a5,2) 1’22 5)’ ’ 1’16 2)’ ’ (-10,1a6,3)
’ ’ p=0,374 ’ ’ p =0,570
2,3 77
. 74,9 77,9 ’ 72,80 78,1 ’
Pico de VENVVM, % ’ ’ (-0,7 2 10,2) ’ ’ (-2,0 2 18,3)
(67,4, 81,7) (71,9, 85,7) D= 0,007 (62,8, 79,2) (71,2, 89,0) p=0,100
0,4 1,7
. 39,6 40,0 ’ 39,1 42,4 ’
Pico de VEVO ’ ’ (-0,8a1,5) ’ ’ (-0,3a3,2)
2 (36,9, 42,4) (36,5, 42,9) 0 = 0,360 (37,6, 45,3) (40,2, 45,0) 0= 0,167
-0,4 -0,05
339 34,2 ’ 31,4 33,1 ’
VENCO, slope ’ ’ (-1,9a1,4) ’ ’ (-2,8 2 3,4)
2 (31,6, 36,0) (30,86, 35,5) b= 0,631 (29,6, 36,8) (31,5, 34,9) D= 0,977
-1,6 -2,1
. 252 23,9 ! 19,8 14,9 !
VO, no LV1, mL/kg/min ’ ’ (-3,4a0,7) ’ ’ (-4,1a-0,7)
2 (18,8, 28,1) (18,5, 26,3) 0=0133 (13,7, 25,6) (12,8, 23,9) 0= 0,011
137 129 2 124 17 6
FC no LV1, bpm (-7 a4) (-13a2)
(119, 143) (116, 143) 0 = 0,400 (112, 130) (112, 126) p = 0,094
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-1,6 -3,2
. 38,3 351 ’ 30,7 27,4 ’
VO, no LV2, mL/kg/min ’ ! (-3,6a0) ' ' (-6,8a-1,7)
2 (29,6, 42,8) (32,7, 37,5) D= 0,05 (23,8, 37,4) (21,8, 33,1) 0= 0,003
164 166 ! 159 156 S
FC no LV2, bpm (-4a3) (-10a 1)
(158, 174) (151, 174) p= 0,637 (156, 165) (148, 165) 0 = 0,069

Valores expressos como mediana e intervalo interquartil. Estatisticas: * O teste dos postos sinalizados de Wilcoxon foi usado para comparar varidveis antes e depois
dentro de cada subgrupo de gravidade de COVID-19. t Diferengas de mediana (depois menos antes) e estimativas de IC 95% calculadas pelo método de Hodges-
Lehman. TECP: teste de esforgo cardiopulmonar; FC: frequéncia cardiaca; VVM: ventilagdo voluntaria maxima; RER: razdo de troca respiratoria; VO2: consumo de
oxigénio; VCO2: produgéo de didxido de carbono; VE: ventilagdo por minuto; LV: limiar ventilatério; OUES: inclinagdo da eficiéncia do consumo de oxigénio.

Variaveis do teste de esforgo cardiopulmonar em sujeitos com COVID-19 de acordo com a gravidade da doenca
33 Grave (n=27) 3 Moderada (n = 30) ELeve (n=87) = Controles (n = 144)
] — <001 —{+— <001
VO, no V1 { o= ooz ’ FC no LV ’
p=001 I ]
— T — <oon [oraor —— e
V0, no Lv2 4 | = ao1 ’ FC o LV2 =002 4
11 p=,036 p<.001 L
VO, pico { | < 001 — T Picode FC4 | p= 001 pe0t
[o=o8 m
=] - —— —
10 20 30 ) 50 60 50 100 150 200 250
Consumo de oxigénio (mLskg/min) Frequéncia cardiaca (batidas por minuto)
<001 L—Dj—| I—E |—|
VO, pico 4 ] p=.001 Pico de FC p=118 |I|
—{} ——
0 50 00 50 20 5 100
Consumo de oxigénio (% do previsto) Frequéncia cardiaca (% do previsto)
L I e B B e Y
Pico de VE VENVM T}
0 50 100 50 200 0 50 100 150
Ventilagao por minuto (L/min) Ventilagdo por minuto/ventilagdo voluntaria méaxima
£s 4 :D p=134 Inclinagao p =089 I Dj
1 VENG, ———
0 2000 4000 6000 8000 0 2 2 60
Inclinagao da eficiéncia do consumo por minuto VENCO, slope
Pico de pulso J = 558 1] Pico de RER [ H,
de oxigénio ! .I:I:l—4 p=.014 |—1 |—1
0 10 20 30 05 10 15
Pulso de oxigénio (mL/batimento) Razéo de troca respiratéria

Figura 2 - Variaveis do teste de esforgo cardiopulmonar (TECP) em sujeitos com COVID-19 de acordo com a gravidade da doenga e os sujeitos do grupo de controle.
Sujeitos com TECP apés a COVID-19 (n = 144) e de controle (n = 144). Valores expressos como mediana, intervalo interquartil, e limites. FC: frequéncia
cardiaca; OUES: inclinagéo da eficiéncia do consumo de oxigénio; RER: razdo de troca respiratoria, VCO,: produgdo de diéxido de carbono; VE: ventilagdo por
minuto; VOZ.' consumo de oxigénio; LV: limiar ventilatorio.
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Figura 3 - Classificagdo da aptidao cardiorrespiratéria (ACR) e gravidade
da COVID-19. A) Dados para sujeitos com teste de esforgo cardiopulmonar
(TECP) apds a COVID-19 (n = 144) e controles (n = 144); B) Dados para um
subgrupo com TECP antes e depois da doenga viral (n = 42). Os valores de
gravidade da doenga apresentados como porcentagem de distribuicdo (%) e
a ACR, como percentil de classificagdo, de acordo com o pico de consumo
de oxigénio.

diferenga mediana de valores previstos foi de -0,8 (-0,7 a-1,4)
mL/kg/min, que foi responsavel por apenas cerca de 20% da
reducao mediana do VO, pico.

O pico de FC também foi significativamente mais baixo
apés a COVID-19, com uma diferenca mediana de - 5
batimentos por minuto (IC 95%: -10 a -0,5). Apesar das
alteragdes significativas observadas nos VO, pico e FC, ndo
houve diferengas significativas em equivalentes ventilatérios,
OUES, pico de pulso de oxigénio, pico de ventilagdo minuto
e outras variaveis de TECP antes e depois da COVID-19 no
subgrupo com as formas moderada/grave da doenga.

Discussao

Até onde sabemos, este € um dos maiores estudos
a examinar os resultados de TECP em sujeitos no poés-
COVID-19, que apresenta um espectro clinico amplo e que
comparou resultados de TECP com um grupo de controle
selecionado por paramento por escores de propensao.
Além disso, a comparagao de TECP realizados antes da
COVID-19 em quase 30% da coorte do estudo é notavel
e reforga a relevancia, a novidade e a importancia dos
achados do estudo.

Nossos resultados indicam que pacientes que apresentaram
COVID-19 na forma grave tém uma redugao significativa na
ACR trés meses ap6s o aparecimento do sintoma, confirmada
por um VO, pico mediano mais baixo do que o de sujeitos
com a forma leve da doenca e do grupo de controle. A
comparagao pareada de sujeitos com um TECP anterior a
COVID-19 corrobora os achados de toda a coorte. Além do
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Diferencas nas variaveis de teste de esforgo cardiopulmonar
(depois menos antes da COVID-19)
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Figura 4 - Diferengas de varidveis em testes de esforgo cardiopulmonar
(TECP) de acordo com a gravidade da COVID-19. Subgrupo de pacientes
(n = 42) com TECP antes e depois da COVID-19. Os valores sdo diferenga
de mediana e o IC 95%. FC: frequéncia cardiaca; OUES: inclinagdo da
eficiéncia do consumo de oxigénio; RER: razao de troca respiratéria; VCO,:
produgéo de dioxido de carbono; VE: ventilagdo por minuto; VO, consumo
de oxigénio; LV: limiar ventilatério. Algumas variaveis foram ajustadas para
uma escala gréfica. VO, pico (L/min), pico de RER, e pico de velocidade
(km/h), multiplicando por 10; OUES, multiplicando por 102

mais, o grafico de 9 painéis e os sinais e sintomas observados
durante o TECP revelam que a fadiga do musculo periférico
foi a causa mais prevalente de limitagdes para os exercicios em
sujeitos no pés-COVID-19. Esses achados sao semelhantes aos
de estudos anteriores, incluindo sujeitos hospitalizados.>'"'3

Estudos recentes de TECP em sujeitos no p6s-COVID-19
encontraram uma redugao de VO, pico semelhante de 30
a 34% dos valores previstos.>'""'? Fatores extrapulmonares,
tais como hospitalizagao “repouso no leito”,"" anemia,'?
e fraqueza muscular,® foram apresentados como possiveis
mecanismos subjacentes para uma ACR reduzida. Nossos
resultados corroboram esses fatores extrapulmonares, ja que
os sujeitos com formas moderada e grave da doenga tinham
valores de VO,% que eram 11,4% e 26,3% menos que o
subgrupo com a forma leve da doenca (Tabela 2), destacando
o papel que a fadiga do mdsculo periférico teve na limitagao
do exercicio em nossa coorte composta principalmente
de sujeitos nao hospitalizados no pés-COVID-19. Além
disso, nos 42 pacientes com TECP anterior a COVID-19,
foram observadas redugdes significativas no VO, pico e
no VO,% apenas nos sujeitos com formas mais graves de
doencas, o que ndo poderia ser explicado pela diferenga
de idade entre as avaliagdes por TECP. Considerando o que



Milani et al.
Teste de Esforco Cardiopulmonar apés COVID-19

Artigo Original

foi disposto acima, nossos achados e os de outros estudos
identificaram os efeitos mais danosos que a forma grave da
COVID-19 tem na tolerancia ao exercicio e no desempenho
musculoesquelético. %132

Semelhante aos estudos anteriores com pacientes
hospitalizados, a ACR reduzida devido a deficiéncia mdsculo
esquelética periférica causada pela extragdo de oxigénio
periférica anormal causada pelo catabolismo do mdsculo
parece ser uma consequéncia mais provavel da COVID-19
do que um efeito do “repouso no leito”.'? Esse mecanismo
é fortalecido pelas reducdes marcadas observadas no VO,
no LV1 e no LV2, comparando grupos com gravidades
diferentes de doenca e de controle (Tabela 2 e Figura 2), bem
como a comparagao pareada antes e depois da COVID-19
na maioria dos sujeitos nao hospitalizados (Tabela 4 e
Figura 4). Essas observagoes indicam a ativagao precoce de
metabolismo anaerdbico e menor efeito de tampao durante
o exercicio," que pode ser um dos principais mecanismos
responsaveis pelos sintomas de fadiga persistentes em
pacientes no pés-COVID-19. Da mesma forma, Singh et al.*®
utilizando avaliagdo por TECP invasiva, relataram uma
reducdo marcada no VO, associada a extracao de oxigénio
deficiente, apesar de um indice cardiaco preservado,
reforcando um limite periférico, e nao cardiaco, durante
0 exercicio.

Além do mais, observamos um pico de FC significativamente
mais baixo em sujeitos com forma grave da doenca comparados
aos do grupo de controle e aos do subgrupo de individuos
com forma leve da doenga (Figura 2), bem como um pico de
FC mais baixo durante o TECP realizado no pés-COVID-19
em comparagao com o TECP anterior a COVID-19 no
subgrupo com a forma moderada/grave da doenca (Figura 4).
Esse achado € corroborado por um estudo anterior em sujeitos
com COVID-19" que relatou uma redugao similar no pico
de FC. Também identificamos que a FC no LV1 e no LV2
era significativamente mais baixa no subgrupo com a forma
grave da doenga em comparagdo com os subgrupos com a
forma leve da doenca e de controle, mas essa reducdo nao foi
observada na comparagao pareada. A combinagao de valores
de pico de FC e de VO, pico mais baixos e LV precoce pode
ser atribuida a miopatia metabdlica que limita o exercicio,?
o que corrobora a fadiga muscular como a principal causa
para a limitagio do exercicio em nosso estudo. E importante
destacar que essas diferengas em valores de pico nao foram
associadas a intensidade de esforgo relativa mais baixa, j& que
o pico de razao de troca respiratéria nao era diferente entre
os sujeitos dos subgrupos de gravidade de doenga diferentes
e de controle, nem durante as comparagoes antes e depois
da COVID-19 pareadas.

Apesar das diferencas relatadas em VO, e FC no
pico e no LV1 e LV2, nenhuma outra medida de TECP
foi significativamente diferente entre os subgrupos
de gravidade de doenca diferentes e de controle
(Tabela 2 e Figura 2) nem durante as comparagoes
antes e depois da COVID-19 pareadas. Apesar do
envolvimento pulmonar em sujeitos mais gravemente
afetados durante a infeccao aguda por COVID-19 e um
indice de 42% de sintomas residuais, ndo encontramos
diferencas em eficacia ventilatéria, quantificada VE/VCO,

slope, nem nas comparagdes com par correspondente
entre o grupo de controle (Tabela 2 e Figura 2),
ou na andlise pareada com dados anteriores a COVID-19
(Tabela 4 e Figura 4), que sao semelhantes aos resultados
relatados por Gao et al."

Entretanto, vérios outros estudos’'??* relataram valores
maiores de VE/VCO, slope em sujeitos com COVID-19
comparados com os controles, o que, conforme Baratto et
al.,'? foram atribuidos ao aumento da quimiossensibilidade
estimulando uma ventilagdo mais alta. Outra diferenca em
relagdo aos nossos resultados é que foram relatados valores
mais baixos de OUES® e pulso de oxigénio'""'> em sujeitos no
p6s-COVID-19. No entanto, os sujeitos nesses estudos foram
avaliados na admissao hospitalar ou logo ap6s ela, com uma
possibilidade mais alta de disfungao ou injdria miocardica,?2°
que poderiam ter influenciado os resultados do TECP relatados
nesses estudos. Em nosso estudo, pacientes no p6s-COVID-19
com um espectro clinico amplo foram avaliados, e apenas
15% dos sujeitos haviam sido hospitalizados anteriormente
durante a fase viral aguda. As caracteristicas da nossa amostra
de participantes podem ter produzido resultados diferentes
nessas variaveis de TECP,

De acordo com a regressao logistica maltipla, identificamos
que a COVID-19 grave estava associada a um risco quase
9 vezes maior de apresentar ACR reduzida, destacando o
impacto da gravidade da doenga na limitagao para o exercicio.
Apesar de idade e sexo ndo serem preditores, a obesidade foi
um preditor robusto, com um risco aumentado em 37 vezes.
O impacto do peso e da gravidade da doenca na limitagao
para o exercicio também foi demonstrado por Braga et al.”’;
entretanto, nesse estudo, a idade e o sexo foram preditores
de ACR reduzida, que é o oposto de nossos achados.

Por Gltimo, é essencial destacar que os principais achados
do presente estudo indicam que a principal razdo para a
limitagdo para o exercicio, e provavelmente o motivo dos
sintomas persistentes, foi a limitacio do musculo periférico
na maioria dos sujeitos (92%). Limitagdes pulmonares e
cardiovasculares foram identificadas em apenas 12 sujeitos
(8%) que foram afetados mais gravemente. No subgrupo com
a forma grave da doenga, a principal limitagdo também foi
fadiga do musculo periférico (70%), dos quais 85% relataram
sintomas persistentes. Entretanto, 26% dos pacientes nesse
subgrupo apresentaram redugoes significativas na oximetria de
pulso durante o exercicio, apesar de a maioria ter espirometria
normal. Esse achado reforga a importancia de se usar TECP
em sujeitos com sintomas persistentes, especialmente nos
afetados por formas mais graves da COVID-19, ja que a
espirometria normal ou quase normal em repouso pode nao
ser suficiente para excluir a disfungao pulmonar em pacientes
no p6s-COVID-19.

Limitacoes do estudo
Este estudo tem varias limitagbes que precisam ser

descritas. Primeiramente, é um estudo retrospectivo
unicéntrico realizado em um laboratério ambulatorial
privado, o que resulta em viés de selegdo. Além disso, os
individuos encaminhados a avaliacao por TECP podem ser

mais sintomaticos do que os individuos nao encaminhados

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(2):e20220150

12



13

Milani et al.
Teste de Esforco Cardiopulmonar apés COVID-19

Artigo Original

para o TECP, o que pode fazer com que os resultados do
estudo sejam mais aplicdveis a pacientes com COVID
longa e, portanto, um ponto forte e ndo uma limitacao
de nosso estudo. Ademais, sujeitos com a forma critica da
doenga ndo foram adequadamente representados em nosso
estudo e é possivel que a redugao de ACR fosse ainda mais
pronunciada nesse subgrupo. O intervalo entre as avaliagoes
variou na amostra com o TECP anterior a infeccdo viral. No
entanto, os célculos de redugdes relacionadas a idade no
VO, pico previsto demonstraram que o envelhecimento
poderia explicar aproximadamente 20% da reducao
observada na variavel. Portanto, consideramos que nossos
achados estavam principalmente relacionados a COVID-19
e ndo ao intervalo entre as avaliagées. Por Gltimo, embora
este seja um estudo relativamente de médio prazo (TECP
realizado em uma mediana de 11,5 semanas apéds o
aparecimento da doenga), é necessadrio um periodo de
acompanhamento mais longo para entender melhor a
COVID longa e os impactos clinicos da intolerancia ao
exercicio, bem como os efeitos que o treinamento de
exercicio pode ter nessa populagdo de pacientes.

Conclusoes

A fadiga do mdasculo periférico foi a etiologia de
limitagao de exercicio mais comum em pacientes pds-
COVID-19 independentemente da gravidade da doenga, e
foram observadas redugdes principalmente em VO, e FC no
pico do exercicio e no limiar ventilatério. Os equivalentes
ventilatérios, a OUES, e o pico de pulso de oxigénio nao
variaram de acordo com a gravidade da doenca ou nas
comparagoes antes e depois da COVID-19. Nossos dados
reforgam a importancia de se usar o TECP em sujeitos
no p6s-COVID-19 com sintomas residuais para ajudar a
descobrir os sistemas mais comprometidos para personalizar
os esforcos de reabilitagao.
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