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Eficacia da Reabilitacao Cardiopulmonar na Funcao
Cardiorrespiratoria de Pacientes com Sindrome Po6s-Covid
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Resumo

Fundamento: A sindrome pés-covid (SPC) corresponde a sequelas persistentes apés a infeccao aguda pelo SARS-
CoV-2, afetando aproximadamente 5%-20% dos individuos acometidos.

Objetivo: Avaliar limitacoes de capacidade funcional em pacientes com SPC por meio do teste cardiopulmonar de
exercicio (TCPE) e quantificar os efeitos de um programa estruturado de reabilitacao cardiorrespiratéria (RC).

Métodos: Estudo observacional prospectivo envolvendo 67 pacientes ambulatoriais com SPC que realizaram TCPE
antes e apoés participacado em um programa supervisionado de RC. Na avaliacao inicial, observaram-se reducéoes
importantes na capacidade funcional: VO,pico diminuido (19,47 + 7,86 mL/kg/min), pulso de O, reduzido (10,65 =
3,11 ml/batimento), aumento da inclinagao VE/VCO, (31,26 * 7,98) e ventilacdo prejudicada (VE = 57,83 * 17,37%).
A maioria dos participantes nao atingiu o limiar anaerébio (LA) ou o alcancou precocemente, embora a razao VO,/
carga permanecesse dentro da normalidade.

Resultados: Apés intervencao em RC com duracao mediana de 45 dias, foram observadas melhorias significativas:
reducao de 8,88% na frequéncia cardiaca de repouso (p < 0,0001), aumento de 30,46% na ventilacdo-minuto (p <
0,0001), elevacao de 18,85% no VO, pico (p < 0,0001) e incremento de 26,82% na carga de pico (p < 0,0001). Além
disso, 95% dos pacientes atingiram o LA apés a RC, com atraso de 16,21% em seu aparecimento (p < 0,0001). A
inclinacao VE/VCO, apresentou reducao modesta, porém significativa, de 4,03% (p = 0.0443).

Conclusoes: A RC baseada em exercicio promoveu melhora substancial da capacidade funcional em pacientes
com SPC, evidenciada pelo aumento do VO,pico, do pulso de O, e da eficiéncia ventilatéria. Apesar dos beneficios
observados, os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a SPC permanecem parcialmente compreendidos.

Palavras-chave: Sindrome de P6s-COVID-19 Aguda; Reabilitacao Cardiaca; Teste de Esforco; Estado Funcional.

Abstract

Background: Long COVID syndrome (LCS) refers to persistent sequelae following acute SARS-CoV-2 infection and affects approximately 5%-
20% of individuals.

Objective: This study evaluated functional capacity limitations in patients with LCS using cardiopulmonary exercise testing (CPET) and quantified
the effects of a structured cardiorespiratory rehabilitation (CR) program.

Methods: In this prospective observational study, 67 outpatients with LCS completed CPET before and after participation in a
supervised CR program. At baseline, patients demonstrated reduced functional capacity, including decreased VO peak (19.47 + 7.86
mL/kg/min), lower O, pulse (10.65 = 3.11 mlL/beat), increased VE/VCO, slope (31.26 = 7.98), and impaired ventilation (VE = 57.83
+ 17.37%). Most participants either did not achieve the anaerobic threshold (AT) or reached it prematurely, although VO /work slope
values remained within normal limits. '
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Results: After a median 45-day CR intervention, significant improvements were observed in several parameters: resting heart rate decreased
by 8.88% (p < 0.0007), minute ventilation increased by 30.46% (p < 0.0001), VO peak rose by 18.85% (p < 0.0001), and peak workload
increased by 26.82% (p < 0.0007). Additionally, 95% of patients achieved AT following CR, with a 16.21% delay in AT onset (p < 0.0001). The
VE/VCO, slope showed a modest but significant reduction of 4.03% (p = 0.0443).

Conclusions: Exercise-based CR substantially improved functional capacity in patients with LCS, demonstrated by increases in VO peak, O,
pulse, and ventilatory efficiency. Although these results support CR as a beneficial therapeutic strategy, the underlying pathophysiological

mechanisms of LCS remain incompletely understood.

Keywords: Post-Acute COVID-19 Syndrome; Cardiac Rehabilitation; Exercise Test; Exercise Capacity..
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SPC: sindrome pés-covid; TCPE: teste cardiopulmonar de exercicio.

Introducao

A diretriz Stanford Hall para reabilitagdo pés-covid (2020)'
destaca o papel essencial da reabilitacao multidisciplinar para
individuos em recuperagao ap6s infecgao aguda pelo SARS-
CoV-2. Essa recomendacao é consistente com evidéncias de
surtos anteriores de coronavirus, como SARS-CoV-1 (2003)
e MERS-CoV (2012), nos quais infecgdes agudas foram
frequentemente seguidas por sequelas multissistémicas.
De modo semelhante, a infecgdo pelo SARS-CoV-2 pode
gerar complicagbes persistentes que acometem diferentes
sistemas orgdnicos, especialmente os sistemas cardiovascular,
respiratério, gastrointestinal, musculoesquelético, nervoso
central e periférico, e endécrino.?

Apb6s 3 anos de emergéncia sanitaria global, o espectro
clinico heterogéneo da covid-19 foi amplamente documentado,
variando desde manifestagbes criticas, como insuficiéncia
respiratéria, choque séptico e disfuncao multiorganica que

demandam cuidados intensivos, até quadros totalmente
assintomdticos. Essa diversidade clinica reforga a necessidade
de estratégias de reabilitacdo individualizadas, capazes de
abordar as consequéncias fisiopatoldgicas especificas de
cada paciente.

Pacientes com sindrome pés-covid (SPC) sdo definidos
como individuos que se recuperaram da infeccao aguda, mas
continuam a apresentar sintomas nas semanas subsequentes.
Duas condicoes relacionadas sao reconhecidas: i) covid-19
sintomdtica persistente, caracterizada pela manutencao
de sintomas entre 4 e 12 semanas apés o evento agudo,
e ii) SPC, caracterizada pela auséncia de restabelecimento
completo da satide apés mais de 12 semanas do primeiro
teste antigénico negativo.? Aproximadamente 5%-20% dos
pacientes relatam sintomas apés a fase aguda, predominando
astenia, dispneia, fadiga cronica e padrao hipercinético da
frequéncia cardfaca.’

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(3):e20250007
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Essas manifestagbes parecem decorrer, a0 menos em
parte, de alteragdes na fungao imune que contribuem para
a tempestade de citocinas,* processo capaz de desencadear
inflamagao sistémica e fendbmenos autoimunes. Exercicios
fisicos de intensidade moderada demonstram modular a
resposta imune a patégenos e reduzir o risco de atividade
autoimune, principalmente pela diminuicao das concentragoes
séricas de fator de necrose tumoral-a e interleucina-6.> Nesse
contexto, a reabilitacao cardiorrespiratéria (RC) representa
uma intervengao nao farmacolégica adequada, dada sua
capacidade de ajustar duragao, intensidade e frequéncia das
atividades conforme o estado funcional de cada paciente.

O objetivo deste estudo é avaliar os efeitos da RC baseada
em exercicios sobre a capacidade funcional de pacientes
ambulatoriais com sintomas relacionados a SPC, utilizando o
teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) na avaliagao basal
e ap6s um ou mais ciclos de terapia.

Métodos

Selecao dos pacientes e delineamento do estudo

Este estudo prospectivo, observacional e unicéntrico foi
conduzido na Unidade de Reabilitacio Cardiovascular do
Hospital Ospedale Buccheri La Ferla Fatebenefratelli. O
protocolo foi aprovado pelo comité de ética institucional. Todos
os pacientes incluidos foram acompanhados clinicamente por
suas equipes ambulatoriais de referéncia. A participacao foi
voluntdria, e a retirada do estudo pode ocorrer a qualquer
momento. O estudo seguiu os principios da Declaragao de
Helsinque (1964) e as regulamentagdes nacionais pertinentes.

Foram considerados elegiveis os pacientes que atendessem
aos seguintes critérios: i) presenca de sintomas pelo menos
4 semanas ap6s a recuperacao da infecgdo por SARS-CoV-2,
definida pelo primeiro teste antigénico rdpido ou molecular
negativo; ii) idade = 18 anos; iii) fracdo de ejecao do ventriculo
esquerdo preservada (fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
[FEVE] > 55%) a ecocardiografia; iv) auséncia de condigoes
agudas em curso, como febre, infecgoes virais ou bacterianas,
insuficiéncia respiratéria aguda, doenca isquémica aguda,
insuficiéncia cardfaca aguda, insuficiéncia hepatica aguda ou
insuficiéncia renal aguda.

Foram excluidos os individuos que apresentassem: i)
condigoes agudas ativas; ii) comorbidades capazes de
comprometer o desempenho no TCPE, como obesidade grau
1 (indice de massa corporal [IMC] > 40), doencas reuméticas
ou fibrose pulmonar; iii) cardiomiopatias congénitas corrigidas
ou nao corrigidas; iv) FEVE reduzida (< 55%); v) incapacidade
de realizar o TCPE, incluindo dificuldade de adaptagdo ao
cicloergbmetro.

Protocolo do TCPE

O desempenho cardiovascular, respiratério e metabélico
foi avaliado na linha de base e apés a conclusao do programa
de RC por meio de um TCPE realizado em cicloergdbmetro a 60
rotagbes por minuto. Utilizou-se protocolo em rampa, com 2
minutos de aquecimento a 10 Watts, seguidos de incrementos
de carga a cada 60 segundos.
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A andlise breath-by-breath dos volumes de O,, CO,
e ventilagdo foi realizada com o sistema Vyntus™ CPX
(Vyaire Medical GmbH, Reino Unido). Monitoraram-se
simultaneamente eletrocardiografia de 12 derivagoes, pressao
arterial braquial por esfigmomanometria e saturacao periférica
de oxigénio por oximetria. Os pacientes foram encorajados
a prosseguir até exaustdo muscular ou até que critérios de
interrupgao fossem atendidos.® O teste foi considerado
maximo quando a razao de troca respiratéria (VCO,/VO,)
superou 1,05-1,10.7

O limiar anaerébio (LA), correspondente ao inicio da
acidose metabdlica decorrente do aumento do lactato
plasmético,® foi determinado pelo método do V-inclinagao.
A variagdo do VO, em relacdo a carga de trabalho (AVO,/
trabalho) foi calculada desde o primeiro minuto de exercicio,
considerando que tanto AVO,/AWork quanto LA-VO, refletem
eficiéncia muscular.’

Foram analisados também: pulso de O, (VO /frequéncia
cardiaca), marcador indireto do volume sist6lico;® inclinagao
VE/VCO, sob condigées isocapnicas;? VO, de pico e
ventilagao de pico, obtidos pela média dos dltimos 30
segundos de exercicio. Os valores previstos de VO, foram
estimados conforme sexo, etnia, idade, peso e altura,
expressos como percentuais e calculados pelas equagbes
de Wasserman e Hansen.’

Protocolo de RC

O protocolo intervalado de RC consistiu em quatro fases:
i) aquecimento: 10 minutos até aproximadamente 60% do
VO, pico; ii) intervalos: 4 minutos a 85%-95% do VO, pico;
iii) recuperacdo: 3 minutos a 60% do VO,pico, repetindo-se
as fases ii e iii quatro vezes; iv) resfriamento: 5 minutos a
50% do VO, pico.

As sessoes ocorreram 5 dias por semana, totalizando 300
minutos semanais de exercicio.

Analise estatistica

As analises foram realizadas no GraphPad Prism 8.0.1
(GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA). Variaveis
continuas foram expressas como média + desvio padrao
(DP) ou mediana, conforme distribuicao. Varidveis categoricas
foram apresentadas como frequéncias absolutas e percentuais.

As diferencas entre a linha de base e o final do
acompanhamento foram avaliadas por ANOVA de medidas
repetidas em dois fatores, com significancia definida como
p < 0,05. A regressao logistica nominal investigou associagdes
entre tolerancia ao exercicio, VO,, LA-VO,, frequéncia
cardiaca de repouso, VE e VE/VCO,. Um aumento = 6%
no VO, comparado ao basal foi considerado clinicamente
relevante, conforme literatura prévia.”

Resultados

Populacao do estudo

De dezembro de 2022 a dezembro de 2023, foram
incluidos 74 pacientes consecutivos com SPC. A avaliagao
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basal foi realizada entre 1,5 e 6 meses ap6s o primeiro teste
antigénico rapido ou molecular negativo para SARS-CoV-2.
Sete pacientes (9%) desistiram ap6s o TCPE inicial por motivos
pessoais ou profissionais que impediram a continuidade da
RC. Os 67 pacientes restantes (91%) concluiram o protocolo
de RC e realizaram novo TCPE em seguimento mediano de
45 dias (intervalo 45-90 dias).

As Tabelas 1 e 2 apresentam as caracteristicas demogréficas
e clinicas da amostra. Homens corresponderam a 52% da
coorte (n = 35), com idade média de 45,74 = 14,26 anos.
Nove participantes (13%) eram tabagistas ativos. Um total
de 60 pacientes (89,55%) havia recebido pelo menos uma
dose de vacina contra covid-19 antes da infecgao pelo
virus wild-type.

Antes da infeccao e de suas sequelas, 22 pacientes
(33%) relatavam estilo de vida ativo (> 150 minutos/
semana de atividade moderada ou > 75 minutos/semana
de atividade intensa, conforme o posicionamento do
American College of Sports Medicine de 2011)."° Vinte e

trés pacientes (34%) referiam estilo de vida sedentdrio sem
comorbidades (por exemplo, sobrepeso ou obesidade grau
I-11, hipertensao, intolerancia a glicose/diabetes melito tipo 2,
dislipidemia, fibrilagao atrial), enquanto 22 pacientes (33%)
apresentavam sedentarismo associado a pelo menos uma
dessas comorbidades.

Na avaliagao basal, a astenia foi o sintoma residual
mais frequente (n = 58; 85%), seguida por fadiga (n = 53;
79%) e dor toracica (n = 30; 45%). Todos os pacientes
encontravam-se em ritmo sinusal, embora 3% estivessem em
uso de antiarritmicos por histéria conhecida de fibrilagao atrial
paroxistica. Taquicardia sinusal de repouso foi documentada
em 15 pacientes (22%).

Os valores médios de pressao arterial sist6lica e diastdlica
permaneceram dentro da normalidade, e 19 pacientes
(28%) estavam em tratamento para hipertensao. O IMC
médio da coorte foi de 26,46 = 5,31 kg/m? 18 pacientes
(27%) apresentavam sobrepeso ou obesidade grau I-1l. Nove
pacientes (13%) estavam em tratamento para intolerancia a

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas basais da populacao do estudo (n = 67)

Dados demograficos

Caracteristicas antropométricas

Parametros vitais

Comorbidades

Idade, anos (média + DP)

Sexo masculino, n (%)

Vacinados contra covid-19, n (%)

Tabagistas, n (%)

Estilo de vida ativo, n (%)

Estilo de vida sedentario sem comorbidades, n (%)
Estilo de vida sedentario com comorbidades, n (%)
Altura, cm (média * DP)

Peso, kg (média + DP)

IMC, kg/m? (média £ DP)

ASC, m? (média + DP)

PAS, mmHg (média + DP)

PAD, mmHg (média + DP)

Ritmo sinusal, n (%)

Taquicardia sinusal, n (%)

FC, bpm (média + DP)

Sobrepeso ou obesidade classe I-l, n (%)
Hipertensao arterial, n (%)

Tolerancia a glicose reduzida ou diabetes, n (%)
Dislipidemia, n (%)

FA, n (%)

45,74 + 14,26

35 (52)

60 (89,55)
9 (13)

22 (33)

23 (34)

22 (33)
168,72 + 9,24
75,45 + 16,39
26,46 + 5,31

1,86 £ 0,23
115,17 + 14,08
71,67 £9,74

67 (100)

15 (22)
85,89 + 16,95

18 (27)

19 (28)

9 (13)

19 (28)

2 (3)

ASC: drea de superficie corporal;, DP: desvio-padrdo; FA: fibrilagdo atrial; FC: frequéncia cardiaca; IMC: indice de massa corporal;
PAD: pressao arterial diastdlica; PAS: pressao arterial sistélica.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(3):e20250007
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glicose ou diabetes melito, e 19 (28%) faziam uso de terapia
para dislipidemia.

Durante a fase aguda da infecgao pelo SARS-CoV-2,
34% dos pacientes necessitaram de hospitalizagao, e 30%
receberam anticoagulacdo com heparina de baixo peso
molecular. Além disso, 64% receberam azitromicina profiltica
e 60% foram tratados com corticosteroides. Na admissao,
a tomografia computadorizada de alta resolugado do térax
mostrou focos pulmonares unilaterais em sete pacientes
(10,4%) e bilaterais em 30 pacientes (45%).

Ap6és a fase aguda, todos os participantes realizaram
espirometria. Disfuncao de pequenas vias aéreas, definida por
valores de FEF, e FEF . < 65% do previsto,"" foi identificada
em 22% da amostra, embora os volumes pulmonares
permanecessem dentro da normalidade (Tabela 3).

Tabela 2 - Apresentagao clinica da infec¢ao por covid-19 e
sintomas relacionados a SPC na populagéo do estudo (n = 67)

Hospitalizag@o, n (%) 23 (34)
Pneumonia unilateral, n (%) 7 (10,4)
Apresentagao o
clinica da infecgdo ~ Pneumonia bilateral, n (%) 30 (45)
por covid-19 e Corticoide, n (%) 41 (60)
tratamento agudo
Heparina, n (%) 20 (30)
Antibiético, n (%) 43 (64)
Di§ppeia (Escala de Borg), 5+3
média £ DP
Sintomas Astenia, n (%) 57 (85)
relacionados a SPC ;
Fadiga, n (%) 53 (79)
Dor toracica, n (%) 30 (45)

DP: desvio-padrédo; SPC: sindrome pés-covid.

Tabela 3 - Valores espirométricos da populacao do estudo na
avaliagdo basal (n = 67)

FVC (%), média + DP 96,53 * 12,66

FEV, (%), média £ DP 93,55 + 14,01

FEV,/FVC (%), média £ DP 95,25 + 12,39
Valores FEF., (%), média + DP 88,17 + 23,23
espirométricos 2

FEF,, (%), média £ DP 81,53 + 25,98

FEF, (%), média + DP 66,76 + 20,71

SAD, n (%) 15 (22)

DP: desvio-padréo; FVC: capacidade vital forgada; SAD: disfungdo
de pequenas vias aéreas.
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RC e avaliacao pelo TCPE

Todos os pacientes participaram de um programa ambulatorial
supervisionado de RC baseada em treinamento intervalado,
conduzido por equipe multidisciplinar composta por
cardiologistas, médicos do esporte, fisioterapeutas, enfermeiros,
nutricionistas e psicélogos. O programa inclufa no minimo trés
ciclos de tratamento (duragao total de 1,5 més), podendo ser
estendido até seis ciclos (3 meses) quando pardmetros vitais
(pressao arterial, saturagao de oxi-hemoglobina, frequéncia
cardiaca e tolerancia ao cicloergdbmetro) e o TCPE de seguimento
indicavam melhora insuficiente. Ao final de um seguimento
mediano de 45 dias (intervalo 45-90 dias), 37 pacientes (55%)
haviam concluido trés ciclos e 30 pacientes (45%) haviam
completado seis ciclos de RC.

O TCPE basal evidenciou capacidade funcional
moderadamente reduzida, com diminuicdo de VO,pico e
%VO,pico, reducdo do pulso de O,, maior envolvimento
vascular pulmonar (VE/VCO, > 30) e VE reduzida. Além disso,
13% dos pacientes com SPC ndo atingiram o limiar anaerébio,
e 27% apresentaram mudanga metabélica precoce (AT-VO,
< 40%). Os valores de VO /trabalho mantiveram-se dentro
dos limites de normalidade.

A Tabela 4 apresenta os parametros do TCPE na fase basal
e no seguimento. Ao término da RC, observou-se redugao
da frequéncia cardiaca de repouso (de 85,95 = 15,67 para
78,31 = 13,23 bpm; A% = —8,88%; p < 0,0001) e aumento
da ventilagao (de 57,83 = 17,37 para 75,45 = 18,85 |/min;
A% = +30,46%; p < 0,0001). O VO,pico elevou-se de
19,47 + 7,86 para 23,14 = 7,88 ml/kg/min (A% = +18,85%;
p < 0,0001), acompanhado de maior tolerancia ao esforgo,
refletida pelo aumento da carga de pico (de 91,62 = 47,90
para 116,19 = 45,80 Watts; A% = +26,82%; p < 0,0001).
O pulso de O, também se elevou (de 10,65 + 3,11 para
12,12 £ 3,43 ml/batimento; A% = +13,68%; p < 0,0001).

Além disso, 95% dos pacientes atingiram o limiar
anaer6bio apés a RC, com valores mais altos de AT-VO, (de
15,15 + 6,49 para 16,91 = 6,92 ml/kg/min; A% = +11,61%;
p < 0,0001) e atraso no aparecimento do limiar anaerébio
(de 51,98 * 17,25% para 60,41 = 19,33% do VO_pico;
A% = +16,21%; p < 0,0001). As mudangas na inclinagao VE/
VCO, foram menores, porém estatisticamente significativas,
com redugao de 31,26 = 7,98 para 30,00 = 5,50
(A% = —4,03%; p = 0,0443).

Resultados do TCPE em subgrupos estratificados por estilo
de vida e comorbidades

Os achados do TCPE apresentaram diferencas relevantes
entre os subgrupos definidos pelo nivel de atividade fisica
e pela presenca de comorbidades. A amostra foi dividida
em trés grupos: Grupo A, composto por individuos ativos
que realizavam > 150 minutos/semana de atividade fisica
moderada ou > 75 minutos/semana de exercicio vigoroso, sem
comorbidades; Grupo B, formado por individuos sedentdrios
abaixo desses limiares, também sem comorbidades; e Grupo
C, composto por participantes sedentdrios com comorbidades
documentadas. As caracteristicas clinicas de cada subgrupo
estao apresentadas na Tabela 5.
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A comparagao entre os valores basais e de seguimento
(Tabela 6) mostrou que todos os subgrupos apresentaram
aumento de VO,pico, carga maxima, pulso de O,, limiar

anaerdbio e ventilagao, além de redugao da frequéncia
cardiaca de repouso. A melhora da eficiéncia metabdlica
foi mais evidente no Grupo C. O VO,pico aumentou em

Tabela 4 - Comparacao dos parametros de TCPE antes e apos o programa de reabilitagdo cardiorrespiratéria (n = 67)

VO,pico (ml/kg/min) 19,47 £ 7,86
VO,pico (%) 65,80 16,02
Carga maxima (W) 91,62 + 47,90
Pulso de O, (ml/batimento) 10,65 £ 3,11
Inclinagdo VENCO, 31,26 £ 7,98
Inclinagdo VO, /trabalho 10,33 + 2,26
RER 1,14+ 0,15
FC de repouso (bpm) 85,95 * 15,67
FC de pico (bpm) 136,74 £ 29,43
LA-VO, (ml/kg/min) 15,15 £ 6,49
LA-VO, (%) 51,98 + 17,25
Carga no LA-VO, (W) 61,08 + 38,71
Auséncia de LA-VO,, n (%) 9 (13)
LA-VO, precoce, n (%) 18 (27)
VE, ., (%) 57,83 + 17,37

23,14+ 7,88 <0,0001
80,22 + 16,55 <0,0001
116,19 + 45,80 <0,0001
12,12 + 3,43 <0,0001
30,00 # 5,50 0,043
10,63 + 1,85 0,129
1,15 +0,10 0,0002
78,31 £ 13,23 <0,0001
145,88 + 25,57 <0,0001
16,91+ 6,92 <0,0001
60,41 £ 19,33 <0,0001
76,28 + 38,16 <0,0001

3 (5) —

7 (10) —
75,45 + 18,85 <0,0001

DP: desvio-padrao; FC: frequéncia cardiaca; LA: limiar anaerébio; RER: respiratory exchange ratio. Considerou-se estatisticamente

significativo p < 0,08.

Tabela 5 - Caracteristicas dos subgrupos da populacao do estudo (n = 67)

Dados demograficos

Idade, anos (média + DP) 38,59 £ 12,25
Sexo masculino, n (%) 12 (55)
Tabagistas, n (%) 4 (18)
Caracteristicas antropométricas

Altura, cm (média £ DP) 169,22 + 9,47
Peso, kg (média + DP) 67,04 £ 15,91
IMC, kg/m? (média £ DP) 23,21 + 3,83
ASC, m? (média * DP) 1,76 £ 0,22

Parametros vitais
PAS, mmHg (média £ DP)
PAD, mmHg (média + DP)
FC, bpm (média + DP)

107,95 + 10,65
66,81 * 6,46
86,45 + 24,40

42,13 12,18 56,68 + 11,86 < 0,0001
10 (43) 13 (59) 0,5695
2(9) 3(13) 0,6578
170,00 * 10,46 166,86 + 7,64 0,5049
74,13 + 12,70 85,22 + 15,68 0,0006
25,58 + 3,80 30,60 + 5,36 < 0,0001
1,88 + 0,25 1,93+0,18 0,0413
115,08 £ 8,79 122,50 + 17,84 0,0019
73,78 + 9,54 7431+ 11,15 0,0147
87,47 + 12,81 83,68 + 11,26 0,7467

ASC: area de superficie corporal; DP: desvio-padrdo; FC: frequéncia cardiaca; IMC: indice de massa corporal; PAD: pressao arterial

diastdlica; PAS: pressao arterial sistdlica.
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VO,pico (ml/kg/min)

VO,pico (% previsto)

Carga maxima (W)

Pulso de O,
(ml/batimento)

Inclinagdo VE/VCO,

Inclinagdo VO,/trabalho

RQ (média  DP)

FC de repouso (bpm)

FC de pico (bpm)

LA-VO, (ml/kg/min)

LA-VO, (% do VO,pico)

Carga no LA-VO, (W)

Grupo A (n =22)
Grupo B (n=23)
Grupo C (n=22)
Grupo A
Grupo B
Grupo C
Grupo A
Grupo B
Grupo C
Grupo A
Grupo B
Grupo C
Grupo A
Grupo B
Grupo C
Grupo A
Grupo B
Grupo C
Grupo A
Grupo B
Grupo C
Grupo A
Grupo B
Grupo C
Grupo A
Grupo B
Grupo C
Grupo A
Grupo B
Grupo C
Grupo A
Grupo B
Grupo C
Grupo A
Grupo B
Grupo C

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(3):e20250007

26,45 £ 8,72
18,24 + 4,30
13,78 + 3,48
76,82 £ 16,07
60,96 + 13,60
59,86 + 12,82
128,00 + 53,92
85,74 + 32,66
61,45 + 28,50
11,58 + 4,43
10,37 £ 2,74
10,04 + 2,43
28,57 £ 7,04
3413+7,70
30,97 + 8,48
10,20 + 1,46
9,91 £ 2,07
10,92 + 2,99
1,18 £ 0,10
1,09 £ 0,11
1,13+ 0,20
83,68 + 18,94
89,87 + 16,05
84,14 £ 10,83
153,60 + 24,20
139,40 + 29,19
117,00 £ 23,02
19,39 £ 7,81
11,76 + 5,89
8,26 * 5,86
57,86 + 18,33
42,61 + 23,31
34,64 £ 24,76
85,18 £ 45,97
45,17 + 28,18
28,64 + 27,09

29,50 + 8,92
22,17 £ 4,49
17,79 = 4,57
88,18 + 17,86
75,52 £ 13,29
77,18 £ 16,02
149,20 + 52,02
108,70 + 27,00
91,05 + 35,47
13,64 + 3,90
11,28 + 2,65
11,48 £ 2,53
29,41 + 4,00
29,73 +5,34
30,81 +6,89
10,61+ 1,98
10,66 = 1,58
10,63 £ 2,06
1,16 £ 0,07
1,14 £ 0,09
1,13+ 0,12
73,23 £ 9,85
84,78 £ 13,76
76,64 £ 13,36
157,20 + 20,67
151,40 + 27,31
128,80 + 19,27
22,39 +£7,65
15,61 + 4,12
12,88 + 4,70
68,82 £ 18,74
55,96 + 16,57
56,68 + 20,63
106,80 + 39,92
67,01 £ 23,91
55,45 + 29,33

+11,53%
+21,57%
+29,10%
+14,79%
+23,88%
+28,93%
+16,56%
+26,78%
+48,17%
+17,77%
+8,77%
+14,34%
+2,94%
012,89%
00,50%
+4,02%
+7,57%
—2,65%
—1,77%
+4,29%
+0,08%
—12,48%
—5,66%
—8,91%
+2,34%
+8,60%
+10,08%
+15,47%
+32,73%
+55,88%
+18,94%
+31,33%
+63,65%
+25,40%
+48,35%
+93,64%

Tabela 6 - Comparacao entre os subgrupos da populagdo do estudo antes e apds o programa de reabilitagdo (n = 67)

< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
0,5202
0,0250
0,1833
0,0002
0,3155
0,3935
0,1152
0,0118
0,0188
0,0018
0,0001
0,0321
0,0001
0,0001
0,0200
0,0001
0,0576
0,0354
0,0001
0,0135
0,1339
0,0001
0,5027
0,0080
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Grupo A 0(0)
ﬁu(ﬁ/né)ncia de LA-VO,, Grupo B 3 (13)
Grupo C 6 (27)
Grupo A 5(23)
LA-VO, precoce, n (%)  Grupo B 7 (30)
Grupo C 6 (27)
Grupo A 70,49 £ 16,08
VE,,, (% previsto) Grupo B 51,98 £ 15,85
Grupo C 51,28 £ 13,24

0(0) 0% -
1(4,5) —67% -
2(9) —67% -
1(4,5) —80% -

4(17) —42% -

2 (9) —67% -
84,68 + 18,89 +20,13% 0,0001
70,34 + 15,22 +35,32% 0,0014
71,57 19,58 +39,56% 0,0968

DP: desvio-padréo; FC: frequéncia cardiaca;, LA: limiar anaerébio; RQ: respiratory quotient. Considerou-se estatisticamente

significativo p < 0,08.

A% = +29,10% nesse grupo (de 13,78 = 3,48 para 17,79
+ 4,57 ml/kg/min; p < 0,0001), em comparagao com }
A% = +11,53% no Grupo A (de 26,45 = 8,72 para 29,50 *
8,92 ml/kg/min; p < 0,0001) e A% = +21,57% no Crupo B
(de 18,24 = 4,30 para 22,17 = 4,49 ml/kg/min; p < 0,0001)
(Figura 1, Painel A).

A carga maxima também aumentou nos trés grupos:
A% = +16,56% no Grupo A (de 128,00 = 53,92 para 149,20
+ 52,02 W; p < 0,0001), A% = +26,78% no Crupo B (de
85,74 = 32,66 para 108,70 + 27,00 W; p < 0,0001) e
A% = +48,17% no Grupo C (de 61,45 + 28,50 para 91,05
+ 35,47 W; p < 0,0001).

O aumento do pulso de O, foi mais significativo no
Grupo A (de 11,58 = 4,43 para 13,64 = 3,90 ml/batimento;
A% = +17,77%; p < 0,0001), indicando maior capacidade
de extragdo periférica de oxigénio entre individuos com
melhor condicionamento prévio. Esse aumento foi de
A% = +8,77% no Crupo B (de 10,37 * 2,74 para 11,28 *
2,65 ml/batimento; p < 0,0001) e de A% = +14,34% no
Grupo C (de 10,04 = 2,43 para 11,48 = 2,53 ml/batimento;
p < 0,0001) (Figura 1, Painel B).

A frequéncia cardiaca de repouso apresentou redugao mais
expressiva no Grupo B (de 89,87 + 16,05 para 84,78 = 13,76
bpm; A% = -5,66%; p < 0,0001), seguida pelo Grupo A (de
83,68 = 18,94 para 73,23 = 9,85 bpm; A% = -12,48%; p
= 0,0018) e pelo Grupo C (de 84,14 = 10,83 para 76,64 +
13,36 bpm; A% = -8,91%; p = 0,0321).

O maior aumento do consumo de oxigénio no limiar
anaerébio (ATVO,) foi observado no Grupo A (A% = +15,47%;
de 19,39 = 7,81 para 22,39 = 7,65 ml/kg/min; p < 0,0001).
No Grupo C, a melhora atingiu significancia limitrofe
(A% = +55,88%; de 8,26 + 5,86 para 12,88 =+ 4,70 ml/kg/min;
p = 0,0354). No Grupo B, a variagao nao alcangou significancia
estatistica (A% = +32,73%; de 11,76 = 5,89 para 15,61 =
4,12 ml/kg/min; p = 0,0576).

A ventilagdo também apresentou maior incremento no
Grupo C (A% = +39,56%; de 51,28 = 13,24 para 71,57
+ 19,58), porém sem significancia estatistica (p = 0,0968).
Ja os aumentos observados nos Grupos A (A% = +20,13%;

de 70,49 + 16,08 para 84,68 + 18,89; p = 0,0001) e
B (A% = +35,32%; de 51,98 = 15,85 para 70,34 = 15,22;
p = 0,0014) foram significativos.

Mudangas discretas, porém significativas, foram observadas
na inclinagdo VE/VCO, no Grupo B, com reducdo de 34,13
+ 7,70 para 29,73 * 5,34 (A% = —12,89%; p = 0,0250).
Nos demais subgrupos, nao houve diferenca significativa: no
Grupo A foi registrado aumento de A% = +2,94% (de 28,57
+ 7,04 para 29,41 = 4,00; p = 0,5202), enquanto o Grupo
C apresentou pequena redugao (A% = —0,50%; de 30,97 +
8,48 para 30,81 = 6,89; p = 0,1833) (Figura 1, Painel C).

Discussao

Este estudo demonstrou que a RC baseada em exercicio
melhorou a capacidade funcional de pacientes com tolerancia
reduzida ao esforco em decorréncia de sequela tardia da
infeccao por SARS-CoV-2, evidenciada pelos aumentos de
VO, pico, pulso de O, e ventilagdo.

O TCPE é uma ferramenta bem estabelecida para avaliagao
diagnéstica, estratificacao de risco, avaliagao pré e pés-
operatéria e prescricao de exercicio, tanto em individuos
saudaveis quanto em pacientes com doengas cardiovasculares
ou respiratérias. Por esse motivo, o TCPE é considerado o
padrao-ouro para avaliagdo abrangente do desempenho
cardiorrespiratério. Em julho de 2020, a American Thoracic
Society e a European Respiratory Society passaram a
recomendar especificamente seu uso para avaliagao de
pacientes com SPC."™*"

Conforme proposto por Kucuk et al. (2020),'* o SARS-
CoV-2 pode afetar mdltiplos sistemas organicos — coragao,
cérebro, pulmdes, rins, musculatura lisa vascular e musculatura
esquelética — por meio da expressao do receptor ACE2.
Embora o mecanismo de lesdo muscular ndo esteja
completamente elucidado, hipotetiza-se a ocorréncia tanto
de dano celular direto quanto de isquemia transitéria, o que
poderia levar a reducao da extracao periférica de oxigénio e
a dor muscular resistente a analgésicos. Rinaldo etal. (2021)"
reforgaram essa hipétese em uma coorte de 73 pacientes
recentemente hospitalizados por covid-19, avaliados com
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TCPE apés a alta. Nessa populagao, a presenga de limiar
anaerébio (AT-VO,) precoce, sobrecarga reduzida, pulso de
O, baixo e menor inclinagao VO, /trabalho foi compativel com
descondicionamento fisico e sindrome pés-hospitalizagao.

Além disso, Sgrensen et al. (2024)'® observaram que
ndo ha recuperacao espontdnea da capacidade funcional
em 1 ano de seguimento em pacientes com SPC, o que
sugere anormalidades circulatérias persistentes e prejuizo da
extragdo periférica de oxigénio como mecanismos centrais. No
entanto, a fisiopatologia exclusivamente vascular ndo parece
explicar integralmente os padrées de TCPE observados na
nossa amostra. Apenas 34% dos pacientes necessitaram de
hospitalizacdo aguda, e a inclinagao VO, /trabalho, marcador
de eficiéncia anaerébia,'® apresentou melhora nao significativa
(A = +17,29%; p = 0,1129).

Nossa hipétese de trabalho foi que a SPC pode ser
parcialmente mediada por desregulagdo autoimune e
que o exercicio de intensidade moderada teria efeito
imunomodulador. Essa premissa é compativel com o
consenso de Stanford Hall sobre reabilitagdo pds-covid,’
que recomenda a implementagao precoce de programa
multiprofissional, dentro de 30 dias ap6s a fase aguda, para
otimizar a recuperagdo funcional.

Os achados deste estudo sustentam essas recomendacgdes.
A RC contribuiu de forma importante para restaurar a
capacidade funcional mesmo na auséncia de doenga cardiaca
estrutural, ao reduzir o descondicionamento fisico e a
disfuncao muscular periférica, frequentemente implicados
na SPC. O TCPE também se mostrou fundamental para a
prescricao individualizada do exercicio.

Apbs 45 dias de seguimento, foram observadas melhoras
significativas em VO,pico (A = +18,85%; p < 0,0001),
sobrecarga (A = +26,82%; p < 0,0001), pulso de O,
(A= +13,68%; p < 0,0001), limiar anaerébio (A = +11,61%;
p < 0,0001) e frequéncia cardiaca de repouso (A = —8,88%;
p < 0,0001). A ventilacao minuto também aumentou de forma
expressiva (A = +30,46%; p < 0,0001).

Embora, em individuos saudaveis, a relagao VE/VCO,
apresente padrao hiperbdlico inverso em fungdo da carga
de trabalho,® nossa coorte apresentou redugao modesta,
porém estatisticamente significativa, da inclinacao
(A = —4,03%; p = 0,0443). Os dados disponiveis
ndo permitem distinguir com precisao se a principal
contribuigao decorre de aumento da resisténcia vascular
pulmonar ou de limitacdo da musculatura respiratéria.
A analise de subgrupos sugere que o discreto aumento
de VE/VCO, no Grupo A (A = +2,94%; p = 0,5202)
pode estar relacionado a melhor adaptagdo a carga de
trabalho, enquanto a leve reducdo observada no Grupo
C (A = —-0,5%; p = 0,1833) pode refletir a combinacao
entre acomodacao da carga e persisténcia de alteragoes
vasculares atribuiveis a microangiopatia relacionada ao
SARS-CoV-2.

Essa interpretacdo é compativel com as evidéncias de
Bonaventura et al."” sobre disfuncao endotelial na fase aguda
da infeccao por SARS-CoV-2, bem como com estudos de
necropsia que demonstram lesao endotelial disseminada.' A
desregulagao endotelial parece ter papel central tanto na fase

aguda quanto na fase pés-aguda da doenga, e comorbidades
pré-existentes, como hipertensao arterial e diabetes melito,
podem agravar o comprometimento microvascular e a
inflamagao sistémica.’™ Em pacientes com SPC, essas
condigoes podem atenuar os beneficios do exercicio e retardar
a resolugdo dos sintomas e a recuperagao funcional.

Estudos prospectivos futuros, com amostras maiores de
pacientes com SPC, seguimento prolongado (= 6-12 meses)
e caracterizagao detalhada do perfil inflamatério, serdo
necessdrios para confirmar essas observagdes e esclarecer
de forma mais abrangente os mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos.

Limitacoes do estudo

A principal limitacdo deste estudo é a auséncia de um grupo
controle, que idealmente incluiria individuos sem exposigao
prévia ao SARS-CoV-2, participantes de forma voluntaria em
um programa estruturado de RC. Diversos fatores praticos
impediram a formagao desse grupo comparador: i) capacidade
assistencial limitada, priorizada para pacientes com SPC ou
outras condigoes cardiorrespiratérias; ii) o elevado tempo
de dedicagao exigido dos participantes (1 hora/dia, 5 dias/
semana, por pelo menos 6 semanas); e iii) os custos financeiros
pessoais associados a participagao no programa.

Adicionalmente, deve-se reconhecer o possivel viés de
selecdo. Como a conclusdo bem-sucedida do TCPE foi um dos
critérios de inclusao, individuos incapazes de finalizar o teste
foram excluidos, o que pode ter levado a sub-representagao
de pacientes com limitagdes funcionais mais graves.

Conclusoes

Este estudo observacional prospectivo demonstra que a
RC é uma intervencao nao farmacolégica eficaz para SPC,
condigao que pode envolver desregulagdo imune e inflamagao
sistémica. Em virtude das propriedades imunomoduladoras
do exercicio de intensidade moderada, a RC ndo apenas
reduziu sintomas persistentes, como também promoveu
melhora significativa da capacidade funcional em subgrupos
com diferentes niveis de condicionamento prévio.

Foram observadas melhoras relevantes em VO, pico, limiar
anaerébio, tolerdncia ao exercicio (expressa pelo aumento
da carga maxima e pela maior frequéncia de transicao para
a glicolise anaerébia), pulso de O, e eficiéncia ventilatéria.

Apesar desses resultados encorajadores, os mecanismos
fisiopatoldgicos que sustentam a SPC permanecem parcialmente
compreendidos. Estudos adicionais, com seguimento
prolongado e caracterizagdo bioldgica mais abrangente, sao
necessarios para refinar as estratégias terapéuticas e favorecer
a recuperagao funcional plena dessa populacao.
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