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RESUMO

Introducio: O teste cardiopulmonar do exercicio € o padrao ouro para identificar os
mecanismos fisiopatoldgicos de limitacdo do exercicio e pode ter um importante papel na
avaliacdo dos sobreviventes de COVID-19 uma vez que as possiveis consequéncias da
doenga a longo prazo ainda ndo estdo bem estabelecidas. Nos individuos sobreviventes
de COVID-19 alteragdes pulmonares e cardiacas tém sido amplamente descritas.
Compreender, através do Teste Cardiopulmonar do Exercicio (TCPE), de que forma essas
alteracdes impactam na capacidade aerdbica (CA) desses individuos vai auxiliar na
adequagdo do tratamento dos pacientes a fim de evitar consequencias sist€émicas
permanentes. Objetivo geral: O objetivo primario ¢ identificar os mecanismos de
limitagdo do exercicio em sobreviventes de COVID-19 em comparagdo aos pacientes nao
COVID-19. Os objetivos secundarios sdo comparar entre os dois grupos os mecanismos
de limitagdo do exercicio, comparar as alteracdes de fisiologia do exercicio entre
gravidades diferentes e determinar preditores de limitagdo da capacidade aerdbica em
sobreviventes de COVID-19. Métodos: Foi realizada uma andlise transversal de dados
coletados prospectivamente. O grupo COVID-19 ¢ composto pelos pacientes que tiveram
o diagndstico positivo através do teste rt-PCR para SARS-CoV-2 entre o periodo de 20
de Maio de 2020 e 16 de Marco de 2021. A gravidade do acometimento da doenca foi
dividida em L-Cov para os casos Leves e GC-Cov para os casos Graves ou Criticos de
COVID-19, além da gravidade do acometimento, dividimos os pacientes deste grupo
entre sintomaticos e assintomaticos. Para o grupo controle, selecionamos no banco de
dados do Laboratorio de Performance Humana os pacientes que realizaram o TCPE entre
01 de Junho de 2019 e 26 de Fevereiro de 2020. O grupo controle foi identificado como
N-Cov. A amostra consistiu em homens e mulheres, maiores de 18 anos, com
comorbidades que foram encaminhados por seus médicos para um centro de medicina do
exercicio para avaliagdo. O nivel de atividade fisica (AF), as comorbidades, o diagnostico
e tratamento do COVID-19 foram autorreferidos. Os individuos foram submetidos a
avaliagdo por Bioimpedancia, espirometria de repouso ¢ TCPE em cicloergdmetro com
protocolo incremental no minimo, 28 dias apds a convalescéncia para o grupo COVID-
19. Resultados: Apds atender os critérios de exclusao, foi incluido no estudo um total de
702 pacientes, sendo 392 COVID-19 e 310 ndao COVID-19. Em ambos os grupos os

mecanismos de limitacdo do exercicio foram semelhantes, sendo o mais prevalente o



descondicionamento aerdbico 58,8%; 65,2% e 58,3% para N-Cov, L-Cov e GC-Cov
respectivamente, seguido de limitacdo cardiocirculatoria 27,5%; 21,2% e 30,4% para N-
Cov, L-Cov e GC-Cov respectivamente, limitagdo ventilatoria 10,8%; 7,6% e 8,7% para
N-Cov, L-Cov e GC-Cov respectivamente e, por ultimo, limitacdo mista (CC+Vent) com
2,9%; 6,1% e 2,6% N-Cov, L-Cov e GC-Cov respectivamente. Dentre as alteracdes da
fisiologia do exercicio observadas 40,3% da amostra total apresentou BCA. O grupo GC-
Cov sintomatico foi o grupo com o maior percentual identificado de BCA: 83,9%, seguido
pelo GC-Cov assintomaticos: 56%, o L-Cov sintomatico: 50%, L-Cov assintomatico
28,1% e por fim o N-Cov com 37,1%. Os preditores de limitagdo da CA em sobreviventes
de COVID-19 identificados foram: idade, sexo masculino, peso, PGC elevado, FR de
repouso, nivel de atividade fisica e CVF reduzida. Conclusdo: Nosso estudo permite
concluir que entre os pacientes sobreviventes de COVID-19, o descondicionamento
aerdbico foi o mecanismo principal de limitagdo do exercicio, seguido por limitagdo
cardiocirculatoria, ventilatoria e mista (CC+ Vent.). Quanto a fisiologia do exercicio,
baixa capacidade aerdbica foi observada nos dois grupos, com uma prevaléncia maior no

grupo GC-Cov.

Palavras-chave: Teste cardiopulmonar do exercicio, baixa capacidade aerobica,

COVID-19.



ABSTRACT

Introduction: Cardiopulmonary exercise test is the gold standard for identifying the
pathophysiological mechanisms of exercise limitation and plays an important role in the
assessment of COVID-19 survivors. In COVID-19 survivors, pulmonary and cardiac
changes were widely described. Understand, through CPET, how these changes impact
on aerobic capacity, will help in the adequacy of the treatment of patients in order to avoid
permanent systemic consequences. Objective: The primary objective is to identify
exercise limitation mechanisms in COVID-19 and non-COVID-19 survivors. Secondary
objectives are to compare exercise limitation mechanisms between the two groups,
compare changes in exercise physiology between different severities, and determine
predictors of aerobic capacity limitation in COVID-19 survivors. Methods: A cross-
sectional analysis of prospectively collected data was performed. The COVID-19 group
is composed of patients who have a positive diagnosis through the rt-PCR test for SARS-
CoV-2 between the period of May 20, 2020 and March 16, 2021. The severity of disease
involvement was divided in L-Cov for Mild cases and GC-Cov for Severe or Critical
cases of COVID-19, in addition to the severity of the involvement, we divided the patients
in this group into symptomatic and asymptomatic. For the control group, we selected from
the Human Performance Laboratory database the patients who underwent CPET between
June 1, 2019 and February 26, 2020. The sample consisted of men and women, older than
18 years, with comorbidities who were referred by their physicians for evaluation. The
level of phisycal activity, comorbidities, diagnosis and treatment of COVID-19 were self-
reported. The subjects were submitted to evaluation of Bioimpedance, resting spirometry
and CPET in a cycle ergometer with an incremental protocol at least 28 days after
convalescence for the COVID-19 group. Results: After meeting the exclusion criteria, a
total of 702 patients were included in the study, being 392 COVID-19 and 310 not
COVID-19. In both groups, the exercise limitation mechanisms were similar, the most
prevalent was aerobic deconditioning 58.8%; 65.2% and 58.3% for N-Cov, M-Cov and
SC-Cov respectively, followed by cardiocirculatory limitation 27.5%; 21.2% and 30.4%
for N-Cov, M-Cov and SC-Cov respectively, ventilatory limitation 10.8%; 7.6% and
8.7% for N-Cov, M-Cov and SC-Cov respectively and, finally, mixed limitation
(CC+Vent) with 2.9%; 6.1% and 2.6% N-Cov, M-Cov and SC-Cov respectively. Among



the changes in exercise physiology observed, 40.3% of the total sample had LAC. The
symptomatic SC-Cov group was the group with the highest identified percentage of LAC:
83.9%, followed by asymptomatic SC-Cov: 56%, symptomatic M-Cov: 50%,
asymptomatic M-Cov 28.1% and finally the N-Cov with 37.1%. Predictors of AC
limitation in COVID-19 survivors identified were: age, male gender, weight, elevated
BFM, resting BF, physical activity level, and reduced FVC. Conclusion: Our study
allows us to conclude that among patients surviving COVID-19, aerobic deconditioning
was the main mechanism of exercise limitation, followed by cardiocirculatory, ventilatory
and mixed limitation (CC+Vent.). As for exercise physiology, low aerobic capacity was

observed in both groups, with a higher prevalence in the GC-Cov group.

Keywords: Cardiopulmonary exercise test, low aerobic capacity, COVID-19.
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1. INTRODUCAO

O inicio da pandemia da COVID-19 declarada em 11 de margo de 2020 pela
Organizagdo Mundial de Satde (OMS) que, assim como a Pandemia da Gripe Suina
(HINT), foram as primeiras declaradas no século XXI. Embora a gripe suina tenha se
espalhado rapidamente pelo mundo, ela foi de abrangéncia inferior a da COVID-19 nao
so0 em relacdo a saide, mas também nos aspectos socioecondomicos. Nos ultimos 100 anos,
com exce¢do dos toques de recolher impostos por guerras, ndo ha registros de
recomendacdo de distanciamento social ou confinamento semelhantes ao que
presenciamos na atual pandemia. Tais medidas, foram fundamentais na tentativa de
conter a pandemia e a disseminacao do virus.

Como resultado do confinamento, em relagdo a arca da saude, mais
especificamente a saide mental, foi observado que, com o distanciamento social, houve
um aumento dos casos de depressdo, principalmente nas popula¢des menos assistidas,
frente a inseguranga financeira e ao baixo acesso a satide !. Além da depressdo, outra
consequéncia foi um aumento de complicagdes das comorbidades, muitas evoluindo para
obito, uma vez que muitas pessoas deixaram de procurar hospitais, fazer exames,
consultas e até mesmo cirurgias por conta do medo do contigio pelo COVID-192. Ainda
no contexto da satide de uma forma geral, com as restricoes de deslocamento e o
fechamento das academias, a populagdo em geral se exercitou menos. Tanto pela
impossibilidade de acesso as academias quanto pela limitagdo espacial de suas
residéncias. Outro fator que contribuiu no impacto da reducdo da aptidao fisica foi o fato
das pessoas passarem mais tempo sentadas trabalhando ou assistindo TV.

E de conhecimento dos profissionais de satide, que a atividade fisica (AF) regular
¢ benéfica para o sistema imune e, aqueles que sdo regularmente ativos possuem menos
chances de desenvolver sintomas e possuem menor mortalidade em vérias infecgdes
virais®. Se praticada de forma regular, reduz o risco de inflamagio sistémica, que é um
dos principais contribuintes para o dano pulmonar causado pelo COVID-19, fornece
beneficios para a saude cardiocirculatoria, melhora a fun¢do pulmonar, forca muscular
além dos beneficios para a saude mental®. Esses sio os mecanismos pelos quais AF
regular pode desempenhar um papel importante na mitigagdo da gravidade do

acometimento pelo COVID-19.



Quanto a fisiopatologia do COVID-19, é uma infeccdo causada pelo novo
coronavirus, designado SARS-CoV-2. E um virus RNA encontrado em humanos e outros
mamiferos. O coronavirus causa doenga respiratoria, gastrointestinal, cardiocirculatoria e
neurolégica. Em individuos imunocompetentes o virus causa sintomas de um resfriado
comum. O SARS-CoV-2 ¢ o terceiro coronavirus a se espalhar globalmente nas ultimas
duas décadas.

A fisiopatologia neste caso especifico, ndo era conhecida. Com o decorrer do
tempo e com a experiencia adquirida pelos profissionais de saude hoje € possivel afirmar
que alteracdes cardiacas e pulmonares tém sido descritas em pacientes sobreviventes de
COVID-19 >, Durante a fase aguda da doenga, estudos recentes revelam que o pulmio é
o o6rgdo mais afetado pelo COVID-197%, com patologias que incluem destruicio do
epitélio alveolar difuso, dano/sangramento capilar, formacdo de membrana hialina,
proliferacdo fibrosa do septo alveolar e consolidacdo pulmonar. No sistema
cardiocirculatorio, a lesdo cardiaca aguda pode ocorrer por lesdo miocardica direta,
causando miocardite, por hipoxia no miocardio ou por evento coronariano. Embora ainda
ndo haja evidéncias sobre a persisténcia dessas alteracdes no médio e longo prazo, tdo
pouco de suas repercussoes funcionais, a experiéncia obtida na epidemia de sindrome
respiratoria do oriente médio (SARS-COV tipol) sugere que a capacidade da fun¢do
pulmonar em repouso e a capacidade de exercicio podem ser profundamente afetadas’.
Esta perspectiva reside ndo s6 nas alteragdes por acdo direta da COVID-19, mas também
na sindrome pos terapia intensiva'’.

Diante deste cendrio, o teste cardiopulmonar do exercicio (TCPE) é o padrao
ouro para identificacdo de mecanismos fisiopatolégicos de limitacao do exercicio e tera
importante papel na avaliagdo dos sobreviventes de COVID-19'!2. O TCPE ¢é uma
ferramenta importante para investigar as causas de intolerancia ao exercicio em pacientes
com doengas cardiocirculatorias e pulmonares. Isso é possivel porque a troca de gas nas
vias aéreas ¢ uma consequéncia do débito cardiaco e do fluxo sanguineo pulmonar, bem
como uma extragao periférica de oxigénio acoplada a ventilagdo. Desta forma, o coracao,
através da circulagdo, auxilia a troca de gas (O2 por COz2) da respiragdo muscular no
pulmao. No TCPE, as medidas de troca de gas sdo acompanhadas pelo eletrocardiograma,
FC e medidas seriadas de pressao arterial. O TCPE também fornece informagdes sobre a

resposta do volume ejetivo durante o exercicio pela medida de oxigénio extraido de cada



batimento cardiaco em intensidades de trabalho determinadas'?. A aplicabilidade clinica
do TCPE ¢ ampla, destaco aqui as quatro indica¢des mais habituais para o exame. Sao
elas: elegibilidade para transplante cardiaco nos pacientes com Insuficiéncia Cardiaca
(IC), diagnostico diferencial da etiologia da dispnéia, avaliagdo funcional das
pneumopatias e prescri¢io de exercicio'®. Nesse contexto, conhecer os pontos fortes € as
limitagdes do teste ¢ fundamental para tornar o resultado do TCPE util para a pratica
clinica'®.

Com o passar do tempo e com a evolugdo dos estudos relacionados ao presente
tema ¢ imperativo que o profissional que vai realizar um TCPE leve em consideragdo que
os individuos sdo formados por um sistema complexo e ndo somente composto por um
coracao ¢ dois pulmdes. Além disso, ¢ importante também ter conhecimento das
comorbidades que ele possui assim como estilo de vida que ele leva e as medicagdes que
ele utiliza. Tal conhecimento tornou a interpretagdo do TCPE uma tarefa que exige
conhecimentos além do que a fisiologia cardiaca e pulmonar pode nos proporcionar
isoladamente.

Os mecanismos de limitagdo do exercicio em sobreviventes de sindrome
respiratoria agudam por SARS-COV sdo muito pouco descritos. Chan et al'® em 2004
descreveram redu¢ao da capacidade de exercicio em 12 de 16 pacientes sobreviventes de
SARS 6 meses apds a alta hospitalar, sendo 7 por descondicionamento e limitagdo
cardiaca e apenas 1 por limitacdo pulmonar, embora 3 pacientes tenham feito hipoxemia

associada ao exercicio. Ong et al'’

avaliaram 44 pacientes 3 meses ap0s a alta hospitalar
e 18 deles tinham redugdo da capacidade aerobica, sendo 11 por limitagdo
cardiocirculatoria e 6 por descondicionamento. Nenhum paciente apresentou mecanismo
pulmonar isolado de interrup¢do do exercicio, embora 4 dentre todos os pacientes
tivessem tido hipoxemia associada ao exercicio (queda >4% na saturagcdo de oxigénio
durante o exercicio). Nao ha qualquer informagao sobre eficiéncia ventilatoria (relagao
VE/CO2) nas duas publicagdes nem sobre hiperinsuflagdo dindmica, embora sejam
pardmetros progndsticos em varias doengas pulmonares'®!°.

Mediante a esses questionamentos, ¢ importante entender como o corpo humano
vai se comportar frente as alteragdes fisiopatologicas que ocorrem por decorréncia da
doenca e, desta forma, adequar o tratamento dos pacientes pos-COVID a fim de evitar

consequéncias sistémicas permanentes.



2. ESTUDOS CORRELATOS

A primeira analise mais detalhada de TCPE em sobreviventes de COVID-19 foi
realizada por Clavario e cols.?’. Examinando 110 pacientes, 85 (71,5-102,5) dias ap6s a
alta hospitalar, 34,5% apresentaram BCA, prevaléncia bem inferior a observada no
presente estudo. Isso poderia ser explicado pela exclusdo de pacientes internados em UTI,
ao contrario de nossa pesquisa em que representaram 58,6% dos pacientes internados.
Menor envolvimento pulmonar pode ser inferido pela diferenga na % mediana de CVF
prevista observada; 82,3 e 100,0% para este estudo e a pesquisa de Clavario,
respectivamente. Infelizmente, os autores ndo mencionaram dados sobre APr, InVen ou

PetCO2.

Crameri e cols.?!, estudando jovens militares, relataram uma diminui¢io
significativa na capacidade aerdbica maxima prevista (estimada por teste de aptidao)
entre convalescentes COVID-19 (-0,9ml/kg/min), mas ndo em infectados assintomaticos
(sem alteracdo) e SARS- CoV-2 (+ 0,1ml/kg/min). Dorelli e cols. 22 foram os primeiros a
relatar os resultados do TCPE entre os sobreviventes do COVID-19. Vinte e oito
pacientes internados previamente foram submetidos a TCPE méximo (169 + 28 dias apos

a alta hospitalar). A InVen estava presente em 29% deles e uma menor FCR foi observada.

Singh e cols.?”® realizaram TCPE invasivo em dez pacientes sobreviventes de
COVID-19 e comparou o resultado com dez controles N-Cov pareados por idade e sexo.
Os pacientes COVID-19 apresentaram uma reducdo da capacidade aerdbica em
comparagao com o controle (70 = 11% do previsto vs. 131 + 45% do previsto; p <0,0001)
e uma InVen também maior (VE/VCO2: 35 £ 5 vs. 27 £ 5, p = 0,01). Os pacientes
COVID-19 sem doenga cardiopulmonar demonstraram uma redu¢do acentuada no VO2
de pico com uma limitacao cardiaca periférica em vez de central, juntamente com uma

resposta hiperventilatoria exagerada durante o exercicio.

Baratto e cols.?*, usando TCPE invasivo (linha arterial) combinado com
ecocardiograma bidimensional simultdneo analisaram mais profundamente os
mecanismos por trds da BCA em sobreviventes de COVID-19. Foi realizado TCPE
invasivo, na véspera da alta hospitalar, BCA foi observada em 17/18 pacientes (5 deles

com necessidade de VM). Os autores concluiram que o principal mecanismo de limitagao



do exercicio era uma menor diferenga arteriovenosa de oxigénio (principalmente anemia
e reducdo da extragdo periférica de oxigénio) em vez da limitagdo cardiovascular ou
ventilatoria primaria. Além disso, analisando a pressao arterial pulmonar média (mPAP)
e a resisténcia vascular pulmonar total (RVPT) eles concluiram que o desajuste
marcadamente ventilatorio foi uma reducao no ponto de ajuste de PaCO2 (sensibilidade
quimiorreflexa aumentada) em vez de um aumento na incompatibilidade V/Q causada
por envolvimento do parénquima pulmonar ou vascular. No entanto, tanto a mPAP quanto
a RVPT no pico do exercicio atenderam aos critérios de HP?® induzido por exercicio, €
os pacientes com COVID-19 atingiram valores de mPAP préximos a 30mmHg ainda na
fase de aquecimento do TCPE. Além disso, a realizagdo do TCPE em uma fase inicial de

convalescenga pode ter selecionado pacientes comprometidos menos gravemente.



3. OBJETIVOS

Objetivo primario: Identificar os mecanismos de limitacdo do exercicio em
sobreviventes de COVID-19 e N-Cov.

Objetivo secundario:

1) Comparar os mecanismos de limitacdo do exercicio entre os individuos
COVID-19 e N-Cov.

2) Comparar as alteragdes de fisiologia do exercicio entre gravidades diferentes
de sobreviventes de COVID-19 e em controles N-Cov.

3) Determinar preditores de limitacdo da capacidade aerobica em sobreviventes

de COVID.



4. METODOS

4.1 Desenho do estudo e populacio

Foi realizada uma andlise transversal de dados coletados prospectivamente.
O grupo COVID-19 ¢ composto pelos pacientes que tiveram o diagndstico positivo
através do teste de reagdo em cadeia de polimerase por transcriptase reversa (rt-PCR) para
SARS-CoV-2, encaminhados para realizacdo de TCPE em nossa institui¢do por decisdo
médica, entre o periodo de 20 de maio de 2020 e 16 de Marco de 2021. Os TCPEs foram
realizados pelo menos 28 dias apds o resultado positivo do rt-PCR e, sempre apos alta

hospitalar, seguindo os seguintes critérios de exclusdo:

1) Idade <18 anos;

2) Historia de insuficiéncia cardiaca, doenca cardiaca valvar, doenca cardiaca
congénita, cardiomiopatia hipertrofica, insuficiéncia renal cronica, doenga
pulmonar intersticial, marca-passo ou cardio desfibrilador implantado e cancer
ativo;

3) Atletas profissionais;

4) Pacientes incapazes de completar pelo menos 4 minutos de exercicio incremental;

5) TCPE sem cicloergdmetro;

6) Esfor¢o maximo percebido pela escala de Borg modificada inferior a 8;

7) Reabilitacao ou programa de exercicios intenso antes do TCPE.

Paciente com a taxa de troca respiratoria (TTR) <1,1 ndo foram excluidos, a fim
de manter aqueles com limitag@o ventilatoria pos COVID-19 que ndo conseguiram atingir
tal nivel de intensidade de exercicio. Na figura 1 temos o fluxuograma dos pacientes que

atenderam aos critérios de inclusdo/exclusdo para a populacao do estudo.

Para o grupo controle, foram selecionados em nosso banco de dados os pacientes
que realizaram o TCPE entre 01 de junho de 2019 e 26 de Fevereiro de 2020 — data do
caso indice no Brasil, para evitar incluir resultados de paciente que eventualmente tenham
tido COVID-19 sem o diagndstico através do rt-PCR. Os critérios de exclusdo foram os

mesmos mencionados anteriormente com a excecao do item 7.



FIGURA 1 — Fluxuograma de pacientes que atenderam aos critérios de

inclusdo/exclusao para a populagdo do estudo.
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Este estudo foi aprovado pelo comité de ética do Hospital Federal de Bonsucesso

sob o numero de protocolo 33729120.5.0000.5253. Todos os procedimentos neste estudo

estavam de acordo com a Declaragao de Helsinque de 1975, atualizada em 2013.

4.2 Medidas

4.2.1 Demografia e antropometria:

Idade, sexo, peso, altura percentual de gordura corporal (PGC) e massa muscular

esquelética (MME). PGC e MME foram obtidos através da analise por bioimpedancia
(Inbody ® 770, Inbody Co LTD, Seul, Cor¢ia) imediatamente antes do TCPE seguindo

recomendacio técnica publicada anteriormente®S.

4.2.2 Nivel de atividade fisica (NAF):

Através de autodeclaracdo, considerando os 12 meses anteriores ao teste, 0s

pacientes classificaram o NAF semanal de acordo com a Escala de Saltin-Grimby?’ como

sedentario, alguma atividade fisica, atividade fisica regular e atividade fisica para

treinamento e competi¢ao.



4.2.3 Comorbidades:

Antes do TCPE, os pacientes foram interrogados sobre a presenga de
comorbidades. Como alguns deles eram critérios de exclusdo, foram incluidos na anélise:
Hipertensao Arterial Sist€émcica (HAS), diabetes, Doenga Arterial Coronariana [DAC
(historico de infarto do miocardio, implante de stent coronario ou enxerto para
revascularizacdo do miocardio)], tabagismo atual ou passado, dislipidemia, asma, cancer

e doengas da tireoide.
4.2.4 Status COVID-19:

Tempo desde o inicio dos sintomas, gravidade da doenca (GD) e persisténcia da
fadiga e dispneia ap6s fase aguda. As GD foram classificadas em leve (L-Cov), para
aqueles tratados ambulatorialmente e grave ou critico (GC-Cov) em caso de internagao
hospitalar. A persisténcia dos sintomas apoés o COVID-19 foi avaliada pela escala de
dispnéia modificada do British Medical Research Council (mMRC), ja utilizada em
publicagdes anteriores do COVID-19%8. Paciente assintomético foi definido por um

mMRC > grau 1.

4.2.5 Teste de funcio pulmonar:

Antes do TCPE foi realizado espirometria de repouso em todos os pacientes,
seguindo a recomendagdo das diretrizes®’ , por meio de aparelho automatizado (Metalyzer
3B®; Cortex®, Leipzig, Alemanha). A Capacidade Vital For¢ada (CVF) e o Volume
Expiratorio Forgado no primeiro segundo (VEF1) foram classificados de acordo com os
critérios de Knudson®’. Uma Disfun¢do Ventilatéria Obstrutiva (DVO) foi determinada
por um VEF1/CVF < 0,7. A Alga de Volume Maximo de Fluxo (AVMF) obtida para
analise do volume de fluxo do exercicio a fim de detectar a Limitacdo do Fluxo
Expiratorio do Exercicio (LFEEX). A Ventilagcao Voluntaria Méxima (VVM) foi estimada
multiplicando do VEF1 por 40.



4.2.6 Teste Cardiopulmonar do Exercicio:

Os testes foram executados até a exaustdo do individuo em cicloergdmetro com
freio magnético (Lode Corival ®, Groningen, Holanda), utilizando um protocolo de
rampa individualizado baseado no algoritmo de Wasserman®' . Apés dois minutos de
repouso, os pacientes foram orientados por pedalar por trés minutos antes da fase
incremental. Eles também foram orientados a manter uma cadéncia fixa entre 60 e 80
Rotacdes Por Minuto (RPM). O teste foi interrompido quando eles ndo conseguiram
manter uma cadéncia minima de 50 RPM por mais de 5 segundos, apesar do incentivo
verbal. Durante o exercicio o Volume Corrente (VC) respiragao a respiracao, 0 consumo
de oxigénio (VO2) e producdo de Dioxido de Carbono (VCO2) foram medidos usando
um analisador de gases (Metalyzer 3B®; Cortex®, Leipzig, Alemanha). Todos os dados
foram suavizados pelo método de média movel de 15 pontos, calculado automaticamente
por software analitico (MetaSoft Studio®; Cortex®, Leipzig, Alemanha). A saturagdo do
oxigénio (Sp0O2) foi registrada ao longo do exercicio usando o sensor de dedo Nonin®
3150 WristOx-2 (Nonin medical systems, Plymouth, MN, US). Os valores de pico para
as variaveis fisioldgicas foram definidos como o maior valor médio de 30 segundos™.
Baixa Capacidade Aerobica (BCA) foi definido por um pico de VO2 <85% dos valores
previstos. O primeiro ¢ o segundo limiar ventilatorios (LV1 e LV2, respectivamente)
foram estimados com base em metodologias padrio previamente descritas®***, O
VE/VCO?2 Slope foi calculado por regressao linear usando os dados entre o repouso € o
LV2. A inclinagdo do AVO2/Apoténcia (VO2/W) for calculada por regressdo linear da
fase ascendente da relagio VO2/W™. A curva de eficiéncia de consumo de oxigénio foi
calculada por regressao linear do VO2 e log de VE, usando dados do primeiro minuto do
exercicio incremental até LV2%%. A anaerobiose precoce (APr) foi definida por um VO2
no LV1 <40% do valor méximo previsto. A ineficiéncia ventilatoria (InVen) foi definida
por um VE/VCO2 no LV1 acima do limite superior do valor previsto®’. A classe
ventilatoria foi definida com base na inclicagio VE/VCO2 de acordo com valores
publicados anteriormente’®. Hipoxia induzida por exercicio (HIE) foi definida pela queda
as Sp02>3% entre o repouso e o pico do exercicio®. Como o envolvimento da circula¢io

94041 "3 pressdo expiratéria de CO2

pulmonar foi descrito em pacientes com COVID-1
(PetCO2) foi dicotomizada em dois pontos de corte (>34 e >30 mmHg) de acordo com a

probabilidade de vasculopatia previamente descrita*>**. As al¢as de volume do fluxo



corrente durante o exercicio foram medidas em repouso ¢ a cada 2 minutos durante o
exercicio. Cada medida coletou 45 segundos de ventilagdo sem a percepcao do sujeito.
ApoOs 4 a 6 respiragdes, uma manobra de capacidade inspiratoria (CI) foi realizada
conforme descrito anteriormente*>. A hiperinsuflacio dindAmica (HD) foi definidade po

uma diminui¢do >10% na IC e LFEEx por volume limitado por fluxo >50% do VC*",

4.3 Mecanismos de limitacio do exercicio

Os mecanismos de limitagdo do exercicio descritos sdo: descondicionamento
aerdbico, cardiocirculatorio, ventilatorio e misto (cardiocirculatorio e ventilatorio). Para
determinagdo da limitacdo cardiocirculatoria, levamos em consideragdo as seguintes
varidveis do TCPE: anaerobiose precoce (LV1 <40% do VO2 maximo previsto),
ineficiéncia de trabalho aerdbico (AVO2/APoténcia < 8,4 ml/min/W) e pulso de oxigénio

em platd precoce ou com valor inferior a 81% do previsto como pode ser observado na

tabela 1.
VARIAVEL PROBABILIDADE DE Tabela 1: Probabilidade de limitagao
IDENTIFICADA NO LIMITACAO cardiocirculatoria com base nas
TCPE CARDIOCIRCULATORIA variaveis do TCPE.
Nenhuma MUITO BAIXA Legenda:
A BAIXA A — Anaerobiose precoce
B BAIXA B — Pulso de oxigénio reduzido
A+B MODERADA C — Ineficiéncia de trabalho aerdobico
c BAIXA D — Pulso de oxigénio com curva em
A+C MODERADA platd
B+C MODERADA
A+B+C ALTA
D ALTA
A+D ALTA
B+D ALTA
A+B+D MUITA ALTA
C+D ALTA
A+C+D MUITO ALTA
B+C+D MUITO ALTA
A+B+C+D MUITO ALTA




Para a limitagdo ventilatoria, consideramos as variaveis CVF reduzida na
espirometria antes do TCPE, reserva respiratoria reduzida, obstru¢ao do fluxo expiratério

>50% e hiperinsuflagdo dinamica, como consta na tabela 2.

SOMATORIO DAS VARIAVEL PROBABILIDADE DE LIMITAGAO
p IDENTIFICADA <
VARIAVEIS VENTILATORIA
NO TCPE

1.00 D SEM LIMITAGAO VENTILATORIA

10.00 C SEM LIMITAGAO VENTILATORIA

11.00 D+C LIMITAGAO VENTILATORIA
100.00 B LIMITAGAO VENTILATORIA
110.00 B+C LIMITACAO VENTILATORIA
111.00 B+C+D LIMITACAO VENTILATORIA
1000.00 A LIMITACAO VENTILATORIA
1001.00 A+D SEM LIMITAGAO VENTILATORIA
1010.00 A+C LIMITAGAO VENTILATORIA
1100.00 A+B LIMITAGAO VENTILATORIA
1110.00 A+B+C LIMITAGAO VENTILATORIA
1111.00 A+B+C+D LIMITACAO VENTILATORIA

Tabela 2: Probabilidade de limitagdo ventilatdria com base nas variaveis do TCPE.

Legenda:

A — CVF Reduzida

B — RR Reduzida

C — Obstrucdo de fluxo expiratdrio
D — Hiperinsuflagao dindmica

Para a limitacdo mista consideramos as limitagdes cardiocirculatorias e
ventilatorias citadas acima e, a limitagdo que nao preenche os critérios mencionados foi
considerada descondicionamento aerdbico. Na limitagdo vascular pulmonar,
consideramos as varidveis VE/VCO2 e PetCO2, ambos no LV1 e hipdxida induzida pelo
exercicio. Foram determinados valores de corte para classificar os casos em provaveis,

possiveis, suspeitos e nao suspeitos como consta na tabela 3.



Tabela 3: Probabilidade de limitacdo vascular pulmonar com base nas variaveis

do TCPE.
HIPOXIA PROBABILIDADE
VE/VCO2no LV1 | PetCO2noLV1 INDUZIDA DE LIMITACAQ
PELO VASCULAR
EXERCIiCIO PULMONAR
VE/VCO2 39-57,9  PetCO2 29-20 NO HIE POSSIVEL
VE/VCO2 34-38,9  PetCO2 29-20 NO HIE SUSPEITO
VE/VCO02<34 PetCO2 29-20 NO HIE NAO SUSPEITO
VE/VCO2 39-57,9  PetCO2 38-20 NO HIE SUSPEITO
VE/VCO2 34-38,9  PetCO2 38-30 NO HIE SUSPEITO
VE/VCO02<34 PetCO2 38-30 NO HIE NAO SUSPEITO
VE/VCO02<34 PetCO2 >=39 NO HIE NAO SUSPEITO
VE/VCO2 39-57,9  PetCO2 29-20 HIE PROVAVEL
VE/VCO2 39-57,9  PetCO2 38-20 HIE POSSIVEL
VE/VCO2 34-38,9  PetCO2 38-30 HIE POSSIVEL
VE/VCO2<34 PetCO2 38-30 HIE SUSPEITO
VE/VCO2<34 PetCO2 >=39 HIE SUSPEITO

4.4 Analise estatistica

Devido a natureza exploratéria do estudo, ndo foi realizado calculo do tamanho
amostral e, apos aplicacdo dos critérios de exclusdo, foi adotado um delineamento all-

comeers.

A distribuicdo dos dados para cada variavel foi analisada por meio do teste de
Kolmogorov-Smirnov. Média [desvio padrdo (DP)] ou mediana (percentis 25-75) foram
usados para descricdo de dados normal e ndo normal distribuidos respectivamente.

Variaveis categoricas foram expressas como contagens (%).

Os pacientes foram estratificados de acordo com a GD em nao COVID-19 (N-
Cov), L-Cov e GC-Cov. Os dados continuos foram comparados usando andlise de
variancia bidirecional (ANOVA) seguida pelo teste post hoc de Bonferroni ou Kruskal
Wallis seguido por post hoc de Dunn, para dados normalmente e ndo normalmente
distribuidos, respectivamente. Os testes y2 ou exato de Fisher foram usados para

comparar variaveis categoricas.

Os pacientes também foram estratificados de acordo com a presen¢a ou ndo de

BCA. Para andlise das diferengas entre esses dois grupos, foi utilizado o teste t-student



ou Mann-Whitney-U para dados com distribui¢do normal e ndo normal, respectivamente.

Os testes 2 ou exato de Fisher foram usados para comparar variaveis categoricas.

Para verificar a independéncia do efeito do COVID-19 na capacidade aerobica,
um modelo de regressao logistica multivariada foi desenvolvido, usando BCA como
variavel dependente e idade, género, peso PGC, MME, FC de repouso, FR de repouso,
SpO2 de repouso, cancer anterior, hipertensdo, diabetes, DAC, NAF, e CVF reduzida
como parametros independentes. As variaveis foram selecionadas por relevancia clinica
conhecida e significancia estatistica na analise univariada®’. O poder discriminatério do
modelo foi avaliado pelo calculo de area sob a curva de caracteristicas operacionais do

receptor (ROC) da probabilidade logistica de BCA>'.

O nivel de significancia estatistica foi definido para um valor de p<0,05. Todas as
analises foram realizadas usando o software Statistical Package for the Social Sciences

(IBM SPSS Statistics for Windows, versao 22.0, IBM Copr., Armonk, NY).



5. RESULTADOS

Dos 475 pacientes p6s COVID-19 submetidos ao TCPE, 83 (17,4%) preencheram
pelo menos um dos critérios de exclusdo. Os casos de controle foram selecionados entre
686 pacientes testados entre 01 de junho de 2019 e 26 de Fevereiro de 2020. Destes, 376
(54,8%) foram excluidos da analise seguindo os critérios de exclusdo detalhados na
metodologia. No final, 702 pacientes incluidos (392 COVID-19 e 310 nao COVID-19).
A figura 1 mostra o fluxograma dos pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo e

exclusao.

5.1 Status do COVID-19

A Tabela 4 mostra a comparagdo entre os grupos de acordo com o status do
COVID-19. Do Grupo COVID-19 87 (22,1%) eram GC-Cov, 51 (58,6%) deles
necessitaram de tratamento intensivo e 16 (18,3%) necessitaram de ventilagdo mecanica
invasiva (VMI). GC-Cov realizou o TCPE mais tarde do que o L-Cov (p=0,041) e foram
mais sintomaticos [79,3% (69/87)] do que L-Cov [41,3% (126/305); p <0,001].

Tabela 4 — Comparacao clinica, fungdo pulmonar e dados do exercicio entre os

pacientes N-Cov, L-Cov e GC-Cov

Caracteriticas Populagéo geral N-Cov L-Cov GC-Cov p valor
(N=702) (n=310) (n=305) (n=87)
Demografia e antropometria
Homem 429(61.1) 197(63.5) 169(55.4) 63(72.4)° 0,008
ldade (anos) 52.06+14.32 52.3+14.5 49.7+14 59.7+12%° <0.001
Peso (kg) 78.27+16.95 79.9£18.5 75.5+14.912 82.2+16.4%° <0.001
Altura (cm) 170.9319.89 171.4£9.9 170.549.5 170.9+11.1 0,502
PGC (%) 30.9(24.4;37.4) 31.1(24.4;37.4)| 29.7(24;35.7)° | 35.7(29.4;42.3)°° | <0.001
Massa Muscular Esquelética (Kg) 31.4(24.2;36.2) 32.3(24.5;36.9)| 29.7(24.6;35.7) | 29.6(23.1;35.1) 0,098

Nivel de atividade fisica

Sedentarios 251(35.8) 104(33.5) 95(31.1) 52(59.8)*°
Alguma atividade fisica 211(30.1) 99(31.9) 89(29.2) 23(26.4)
Atividade fisica regular 195(27.8) 89(28.7) 95(31.1) 11(12.6)*°
Atividade fisica intensa ou competitiva 45(6.4) 18(5.8) 26(8.5) 101 _1)b
Comorbidades
Hipertens&o Arterial (%) 201(28.6) 86(27.7) 77(25.2) 38(43.7)*° 0,003
Diabetes (%) 63(9) 40(12.9) 13(4.3)*° 10(11.5) 0,001
DAC(%) 63(9) 25(8.1) 21(6.9) 17(19.5)*° 0,001
Tabagista (%) 11(1.6) 6(1.9) 5(1.6) 0(0) 0,434
Ex tabagista (%) 87(12.4) 43(13.9) 32(10.5) 12(13.8) 0,407
Dislipidemia (%) 210(29.9) 96(31) 86(28.2) 28(32.2) 0,668
Asma (%) 74(10.5) 25(8.1) 39(12.8) 10(11.5) 0,155
Cancer(%) 26(3.7) 14(4.5) 9(3) 3(3.4) 0,584
Doengas da tiredide(%) 73(10.4) 26(8.4) 36(11.8) 11(12.6) 0,292
Teste de Fungdo Pulmonar
CVF (L) 3.8+1.09 3.9+1.1 3.9+1.1 3.3£1%° <0.001
VEF1(L/s) 3.14+0.88 3.2+0.9 3.2+0.9 2.8+0.8%° <0.001
Padréo Obstrutivo (%) 19(2.7) 12(3.9) 5(1.6) 2(2.3) 0,226
CVF Reduzida 72(10.3) 29(9.4) 17(5.6) 26(29.9)*° <0.001

VEF1/CVF 82.246.1 83.625.8° 84.816.8° <0.001



Continuacao da tabela 4

Caracteriticas Populagao geral N-Cov L-Cov GC-Cov p valor
(N=702) (n=310) (n=305) (n=87)
Teste Cardiopulmonar do Exercicio
Repouso
V'O2 repouso 0.38+0.1 4.8+1.1 5.1+1.1% 4.9+1.0 0,017
RER 0.8+0.07 0.79+0.07 0.80+0.07 0.81+0.07 0,071
FC(bpm) 76.52+13.49 75.6+13.6 75.2+12.2 84.7+14.6%° <0.001
PAS (mmHg) 124.95+14.73 126.1£14.9 123.2+14.9° 127.2£12.9 0,017
PAD(mmHg) 78.89+8.19 79.5+8.3 78.3+8.6 78.916.2 0,194
Sp02 (%) 98.34+1.35 98.12+1.2 98.75+1.19%° 97.66+1.6*° <0.001
Pulso de Oxigénio (mi/bpm) 5.14+1.58 5.2+1.5 5.2+1.7 4.8+1.3 0,083
Frequéncia respitaroria (irpm) 16.88+4.31 16.7£4.3 16.5+4 18.9+4.9%° <0.001
Volume Corrente 0.76(0.61;0.93) 750(620;920) | 800(600;900) 760(630;950) 0,967
VE (L) 12.99+3.93 12.8+3.5 12.6+3.8 14.8+4.8%° <0.001
TilTtotal (%) 38.82+4.96 38.614.7 38.745.2 40.1+4.8° 0,041
VE/V'CO2 33.43+5.07 33.4t4 .4 32.75 3616.6>" <0.001
Primeiro Limiar Ventilatorio
VO2/kg (ml/kg/min) 13.52+4.84 13.4+4.5 14.5+5.3%° 10.442.97° <0.001
Poténcia (W/kg) 0.93+£0.47 0.9(0.6;1.2) 0.9(0.7;1 _3)3*’ 0.6(0.4;0_8)“’ <0.001
VO2 previsto % 49(40;59) 48.8(40;59.8) 50.3(41;61.3) | 41.1(35.1;51 .4)3-b <0.001
Anaerobiose Precoce 181(25.8) 77(24.8) 67(22) 37(42,5)&b <0.001
Pulso de oxigénio (ml/bpm) 9.97+3.4 10.1£3.3 10.2+3.6 8.4+2.7%P <0.001
VE/NVCO2 29.9+4.43 29.7+3.8 29.1+4 33.6+5.8°° <0.001
Eficiéncia ventilatéria 28,6% 86(27.7) 69(22.6) 46(52.9)3'b <0.001
PetCO2 (mmHg) 37.05+4.41 37.4+4 37.5+4.4 34.2+4.9*° <0.001
PetC0O2<34mmHg 99(14.1) 30(9.7) 34(11.1) 35(40,2)&b <0.001
PetC0O2<30mmHg 28(4) 8(2.6) 8(2.6) 12(13.8)*° <0.001
Pico do exercicio
VO2 (ml/Kg/min) 25.1+8.93 25.2+8.8 26.9+9%° 18.7+6.12° <0.001
RER 1.16+0.08 1.160.08 1.15+0.07 1.16+0.09 0,187
VO2 maximo previsto % 0.92+0.23 93.5424.3 96.1+21.8 76.4+17.32° <0.001
Poténcia(W/Kg) 40,3% 115(37.1) 102(33.4) 66(75.9)a’b <0.001
FC(bpm) 2.19+0.86 2.2+0.8 2.4%0.9°° 1.6+0.6%° <0.001
FC de reserva(%) 153.31+22.4 152+23.5 158.1+20.3%° 141.3+20.6*° <0.001
Pulso de oxigénio (ml/bpm) 13.5(3.2;26.1) 15.1(3.6;26) | 10.6(2.1;21 ,6)°d 24,4(10,5;40,5)“d <0.001
PAS(mmHg) 12.55+4.11 12.9+4 12.7+4.3 10.94£3.47° <0.001
PAD (mmHg) 187.15+29.61 189.4+31 185.8+28.8 183.9+27.2 0,181
FR (irpm) 82.11+£12.03 82.8+12.4 81.1£12 83.2+10.6 0,133
Volume corrente (L) 31.99+3.09 31.9+35 32.4+4.1° 30.7+3.8%° 0,002
VE (L/min) 39.08+8.14 39.25+8.2 39.01+8.00 38.74+8.13 0,885
Reserva respiratporia (%) 2.18+0.69 2.2+0.7 2.2+0.7 1.940.6%° 0,002
Sp02 (%) 84.78+30.67 86.0+30.0 86.5£31.8 74.3+27.1%° 0,003
Hipdxia no exercicio (%) 0.33+0.15 32.4+15 33154 32.8+14.4 0,91
VE/CO?2 slope 98.16+2.17 98.2+1.7 98.5+2.1 96.9+3.3%° <0.001
EIH (%) 19(2.7) 4(1.3) 5(1.6) 10 (11 .5)3'b <0.001
Ve/VCO; slope 30.87+5.64 30.4+4.9 30.1£5.3 35.147.12° <0.001
VO2/Poténcia (ml/W) 8.77+1.49 8.9+1.58 8.80+1.39 8.10+1.36%° <0.001
OUES 2(1.5;2.6) 2(1.5;2.6) 2(1.6;2.6) 1.7(1.2;2.1 )‘;vd <0.001
FC na recuperagéo (bpm) 85(12.1) 45(14.5) 33(10.8) 7(8.0) 0,173
Limitagéo de fluxo no exercicio (%) 53(7.9) 30(10.5) 19(6.4) 4(4.8) 0,091
Hiperinsuflagéo dinamica 25(19;33) 25(18;33) 27(20;33) 23(15;28)°*d <0.001




Legendas: Os dados sdo apresentados como média + DP, mediana (percentil 25 -
75) ou nimeros (percentis). Os dados do teste cardiopulmonar de exercicio foram obtidos
em repouso, no primeiro limiar ventilatério e no pico do exercicio. Para dados
categdricos, a diferenca estatistica entre os grupos foi testada com o teste 2. Para dados
continuos, as diferencas estatisticas entre os grupos foram testadas com analise de
variancia ou teste de Kruskal-Wallis com base na distribui¢do normal dos dados.
Defini¢ao das abreviaturas: N-Cov: nao COVID-19; L-Cov: COVID-19 leve; GC-Cov:
COVID-19 grave ou critico; PGC: percentual de gordura corporal; PC: peso corporal;
MME: massa muscular esquelética; AF: atividade fisica; DAC: doenca arterial
coronariana; CVF: capacidade vital for¢cada; VEF1: volume expiratério forcado em 1
segundo; DVO: disturbio ventilatorio obstrutivo; VO2: consumo de oxigénio; RER: taxa
de troca respiratoria; FC: freqiiéncia cardiaca; PAS: pressdo arterial sistlica; PAD:
pressao arterial diastdlica; SPO2 = saturagdo arterial de oxigénio; O2P: pulso de oxigénio;
FR: frequéncia respiratoria; VC: volume corrente; Ti / TTOT: relagdo entre o tempo
inspiratorio € o tempo inspiratorio e expiratorio total; VE: Ventilagdo por minuto; VCO2:
producdo de didxido de carbono; % pVO2 pred: percentual do consumo maximo de
oxigénio previsto; APr: anaerobiose precoce; InVen: ineficiéncia ventilatoria; PetCO2:
pressdo de didxido de carbono expirado; BAC: baixa capacidade aerdbia; RR: reserva
respiratoria; EIH: hipoxia induzida por exercicio; AVO2 / AWR: relagdo entre consumo
de oxigénio e taxa de trabalho; OUES: declive da eficiéncia de consumo de oxigénio;
LFEEXx: limitacdo do volume de fluxo do exercicio; HD: hiperinsuflagdo dindmica; FRR:

recuperacao da freqiiéncia cardiaca no primeiro minuto.

a =P <0,05, comparagdo com “nao COVID-19” (corre¢dao de Bonferroni).
b =P <0,05, comparagdo com “COVID-19 leve” (corre¢do de Bonferroni).
¢ =P <0,05, comparagdo com “nao COVID-19” (teste de Dunn).
d =P <0,05, comparaciao com “COVID-19 leve” (teste de Dunn).

& = Dados baseados em 668 pacientes



5.1.1 Antropometria e demografia

GC-Cov teve uma prevaléncia maior do sexo masculino (72,4%) do que L-Cov e
eram mais velhos (59,7 = 12a)), mais pesados (82,2 £+ 16,4kg) e tinham maior PGC [35,7
% (29,4; 42,3)] do que N-Cov e L-Cov. Comparado ao N-Cov, o L-Cov era o mais leve
(75,5 £ 14,9kg) e tinha um PGC menor 29,7 (24; 35,7).

5.1.2 Nivel de atividade fisica

Um estilo de vida sedentario mais prevalente (59,8%) e uma frequéncia muito
menor (12,6%) de atividade fisica regular estiveram presentes no GC-Cov em

comparagao com 0s outros grupos.

5.1.3 Comorbidades

Diabetes (19,5%) e hipertensao (43,7%) foram mais prevalentes no GC-Cov do
que nos outros grupos. A frequéncia de DAC foi menor no L-Cov (4,3%) do que no N-

Cov e no GC-Cov.

5.1.4 Teste de fun¢do pulmonar

CVF e VEF1 foram significativamente reduzidos no GC-Cov em comparagdo com
os outros dois grupos. A CVF abaixo do limite inferior da normalidade esteve presente
em 29,9% (26/87) desses pacientes. Ambos os grupos COVID-19 tiveram um VEF1/CVF
ligeiramente maior do que L-Cov, mas nenhuma diferenca foi encontrada para a

prevaléncia de DVO entre os grupos.

5.1.5 TCPE

Em repouso, GC-Cov apresentou FC maior (84,7 + 14,6 bpm), FR (18,9 + 4,9
rpm), VE (14,8 £ 4,8L / min) e VE/VCO?2 (36,0 + 6,6) e menor SpO2 (97,6 + 1,6%) do
que N-Cov e L-Cov. Em comparacao com o N-Cov, o L-Cov apresentou VO2 (5,1 +
1,Iml/kg/min) e SpO2 mais elevados (98,75 + 1,19%) e menor PAS (123,2 + 14,9mmHg).
O nivel do LV1 foi alcangado em niveis mais baixo de consumo de O2 em GC-Cov (10,4

+ 2,9ml/kg/min), carga de trabalho [0,6 W/kg (0,4; 0,8)], pulso de oxigénio (8,4 + 2,7



ml/b) e PetCO2 (34,2 + 4,9 mmHg) do que outros grupos. Esses pacientes apresentaram
menor VO2 relacionado aos valores maximos previstos [41,1% (35,1; 51,4)] e maior
prevaléncia de APr (42,5%). O GC-Cov também apresentou VE/VCO2 maior do que o
N-Cov e L-Cov, com isso uma frequéncia muito maior de InVen foi observada entre eles
(52,9%). Além disso, as prevaléncias de PetCO2 <34 (40,2%) e 30 (13,8%) mmHg foram
muito maiores em GC-Cov do que em N-Cov e L-Cov. Comparado com o N-Cov, o L-
Cov teve maior VO2 (14,5 £+ 5,3ml/kg min) e poténcia de saida [0,9W/kg (0,7; 1,3)] no
nivel do LV1.

No pico do exercicio, nenhuma diferenga foi encontrada para o RER entre os
grupos. GC-Cov apresentou menor VO2 (18,7 + 6,1ml/kg/min), VO2 relacionado aos
valores méaximos previstos (76,4 = 17,3%), carga de trabalho [0,6 W/kg (0,4; 0,8)], FC
(141,3 +£20,6bpm) , O2P (10,9 + 3,4ml/b), VE (74,3 +27,1L/min), VT (1,9 + 0,6L), SPO2
(96,9 + 3,3%), AVO2/AWR (8,10 + 1,36ml/W) ¢ OUES [1,7 (1,2; 2,1)]; bem como um
maior VE/CO2 slope (35,1 = 7,1) em comparagao com N-Cov e L-Cov. A figura 2 mostra
as diferengas em termos de prevaléncia de classe ventilatéria. Além disso, HIE foi muito
prevalente no GC-Cov (11,5%) do que nos outros grupos. Nenhuma diferenga foi
encontrada para DH, nem para LFEEx entre os grupos. Curiosamente, o L-Cov atingiu
um VO2 (26,9 = 9ml/kg/min), carga de trabalho (2,4 = 0,9W/kg) e FC (158,1 =20,3bpm)
maiores do que os pacientes N-Cov. A FCR no primeiro minuto apds o exercicio foi

menor no GC-Cov (23 [15; 28]) do que nos outros grupos.

Figura 2 — Classe ventilatoria de acordo com o status do COVID-19A Classe
Ventilatoria (CV) € baseada no VE/VCO?2 slope onde CV 1: <29.9; (2) CV 1I: 30,0 a
35,9; (3) CV III: 36,0 a 44,9; ¢ (4) CV IV: >45,0°
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Legendas: N-Cov: Nao COVID-19, L-Cov: COVID-19 Leve, GC-Cov: COVID-19
Grave ou Critico.

A diferenga estatistica entre os grupos foi testada com o teste 2

As linhas representam 95% IC

a= p<0,05 comparacdo com “N-Cov” (corre¢do de Bonferroni)

b=p<0,05 comparacdo com “L-Cov” (corre¢ao de Bonferroni)

5.2 Alteracoes da fisiologia do exercicio observadas

BCA foi observado em 283 pacientes (40,3%; IC 95%, 36,6-44,1); 115 (37,1%;
IC 95%, 31,7-42,7), 102 (33,4%; IC 95%, 28,2-39) e 66 (75,6%:; IC 95%, 65,5-84,4) para
N-Cov, L-Cov e GC-Cov, respectivamente (p <0,001). Além disso, 36,7% (32/87) dos
pacientes GC-Cov apresentaram capacidade aerdbica <70% dos valores previstos. As
figuras 3A e 3B mostram a prevaléncia de cada grau de capacidade aerdbica de acordo
com o status do COVID-19 e a ocorréncia de BCA de acordo com a gravidade do COVID-
19 e persisténcia dos sintomas. A mediana do tempo desde os primeiros sintomas de
COVID-19 e TCPE foi de 49 (35;70) e 54,5 (40; 75,5) dias para COVID-19 com normal

e BCA, respectivamente (p=0,059). Houve uma tendéncia crescente da prevaléncia de



BCA do primeiro ao quarto quartil de tempo entre o inicio dos sintomas do COVID-19 e

o TCPE.

Figura 3 — Prevaléncia de A: Redugdo da capacidade aerdbica de acordo com o
status do COVID-19 e B: a combinacao da persisténcia dos sintomas e status do COVID-
19.
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Legendas: N-Cov: nao COVID-19; L-Cov: COVID-19 leve; GC-Cov: COVID-

19 grave ou critico.

As linhas representam 95% IC.

A diferenga estatistica entre os grupos foi testada com o teste 2.

a =P <0,05, comparagdo com “N-Cov” (correcdo de Bonferroni).

b =P <0,05, comparagdo com “L-Cov” (corre¢do de Bonferroni).

A tabela 5 mostra as caracteristicas de todos os participantes de acordo com a

capacidade aerdbica. Maior prevaléncia de GC-Cov (23,3%) foi observada entre os

pacientes com BCA em comparacao com aqueles com capacidade aerébica normal (5%).

Além disso, uma BCA foi associada a um PGC mais alto, uma MME mais baixa, maior

sedentarismo, maior prevaléncia de hipertensdo, DAC, Diabetes e cancer, com CVF

reduzida, maior FC e FR e menor SpO2. Outras diferencas do TCPE entre pacientes com

capacidade aerébica normal e BCA estao resumidas na e-tabela 1.

Tabela 5 — Anélise de comparagdo univariada entre pacientes com capacidade

aerobica normal e reduzida.

Variaveis CAN BCA P valor
(N=419) (N=283)

Demografia e antropometria

Sexo masculino (%) 245(58.5) 184(65) 0,081

Idade (anos) 51.3%12.7 53.1+16.4 0,102

Peso (KG) 77.4+16.4 79.5£17.7 0,111

Altura (cm) 171.149.2 170.7+£10.9 0,552

PGC (%) 29.1+9.1 34.619.3 <0.001

Massa Muscular Esquelética (Kg) 32.4(24.6;37.1)] 29.5(23.3;34.8)| 0,001

Nivel de atividade fisica

Sedentarios 84(20) 167(59)

Alguma atividade fisica 127(30.3) 84(29.7) <0.001

Atividade fisica regular 164(39.1) 31(11)

Atividade fisica intensa ou competitiva 44(10.5) 1(0.4)

COVID-19

N-Cov 195(62.9) 115(37.1)

L-Cov 203(66.6) 102(33.4) <0.001

GC-Cov 21(24.1)) 66(75.9)*"




Continuac¢ao da tabela 5:

Variaveis CAN BCA P valor
(N=419) (N=283)
Comorbidades
Hipertensao Arterial (%) 106(25.3) 95(33.6) 0,017
Diabetes (%) 28(6.7) 35(12.4) 0,01
DAC(%) 22(5.3) 41(14.5) <0.001
Tabagista (%) 9(2.1) 2(0.7) 0,131
Ex tabagista (%) 45(10.7) 42(14.8) 0,106
Dislipidemia (%) 114(27.2) 96(33.9) 0,057
Asma (%) 39(9.3) 35(12.4) 0,195
Cancer(%) 9(2.1) 17(6) 0,008
Doengas da tiredide(%) 48(11.5) 25(8.8) 0,264
Teste de fungao pulmonar
CVF (L) 3.98+1.03 3.52+1.12 <0.001
VEF1(L/s) 3.28+0.82 2.93+0.92 <0.001
Padrao Obstrutivo (%) 12(2.9) 7(2.5) 0,754
CVF Reduzida 12(2.9) 60(21.2) <0.001
VEF1/CVF 82.815.8 83.616.7 0,127
Sinais vitais no repouso
FC (bpm) 73.051£12.42 81.66+13.4 <0.001
PAS (mmHg) 124.72+14.76 | 125.29+14.7 0,616
PAD (mmHg) 79.077.72 78.61+8.84 0,471
Sp0O2 (%) 98.48+1.26 98.12+1.44 <0.001
FR (irom) 16.32+3.89 17.72+4.75 <0.001

Legenda: A baixa capacidade aerdbia foi definida por um VO2 de pico inferior a
85% do valor previsto com base no algoritmo de Wasserman. Os dados sdo apresentados
como média £ DP, mediana (percentil 25 - 75) ou numeros (percentis). Para dados
categdricos, a diferenca estatistica entre os grupos foi testada com o teste 2. Para dados
continuos, as diferencas estatisticas entre os grupos foram testadas com testes t-student
ou Mann-Whitney-U com base na distribuicdo normal de dados. Defini¢do das
abreviaturas: CAN: capacidade aerdbia normal; BCA: Baixa capacidade aerobia; N-Cov:
nao-COVID-19; L-Cov: COVID-19 Leve; GC-Cov: COVID-19 grave ou critico; PGC:
percentual de gordura corporal; PC: peso corporal; MME: massa muscular esquelética;
AF: atividade fisica; DAC: doenca arterial coronariana; CVF: capacidade vital for¢ada;
VEF1: volume expiratorio forgado em 1 segundo; DVO: disturbio ventilatério obstrutivo
; FC: freqiiéncia cardiaca; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastdlica;

SPO2 = saturagdo arterial de oxigénio; FR: frequéncia respiratoria.



e-Table-1: Comparagdo de dados de exercicios entre pacientes com capacidade
aerdbica normal e reduzida.

Capacidade aeroébica

CAN BAC
Valores do TCPE (N=419) (N=283) p valor
Repouso
VO ,/kg (ml/kg/min) 5.06+1.09 4.80+1.03 0,002
RER 0.8+0.08 0.8+0.07 0,164
Fc (bpm) 73.05+12.42 81.66+13.4  <0.001
PAS (mmHg) 124.72+14.76 125.29+14.7 0,616
PAD (mmHg) 79.07+7.72 78.61+8.84 0,471
SpO; (%) 98.48+1.26 98.12+1.44  <0.001
Pulso de oxigénio (ml/bpm) 5.42+1.64 4.73+1.39 <0.001
FR (irpm) 16.32+3.89 17.72+4.75  <0.001
vC 760(620;950) 750(600;910) 0,105
Ve(L) 12.75+3.54 13.34+4 .42 0,062
Ti/Ttotal (%) 38.17+5.01 39.78+4.74  <0.001
Ve/VCO, 32.9414.32 34.1415.94 0,004
Primeiro Limiar Ventilatério
VO ,/kg (ml/kg/min) 15.46+4.98 10.65+2.78  <0.001
Poténcia (W/kg) 1(0.8;1.4) 0.6(0.5;0.9) <0.001
VO2 Previsto (%) 57.2+14 40.7+8.2 <0.001
APr (%) 38(9.1) 143(50.5) <0.001
Pulso de oxigénio(ml/bpm) 11.12+3.45 8.25+2.48 <0.001
Ve/VCO, 28.7+3.42 31.6945.1 <0.001
Vinr (%) 81(19.3) 120(42.4) <0.001
PetCO , (mmHg) 38.32+4.04 35.1614.27  <0.001
PetCO ,<34mmHg 24(5.7) 75(26.5) <0.001
PetCO ,<30mmHg 2(0.5) 26(9.2) <0.001
Pico do exerciio
VO »/kg (ml/kg/min) 29.2+8.28 19.04+5.92  <0.001
RER 1.15+0.07 1.16+0.1 0,446
VO2 Previsto (%) 107118 71£10 <0.001
Poténcia(W/Kg) 2.55+0.8 1.66+0.63 <0.001
Hg (bpm) 159.54+17.66 144.08+25.33 <0.001
FC de reserva (%) 0.09+0.15 0.28+0.22 <0.001
Pulso de O2(ml/bpm) 1414 1 10.39+3.04  <0.001
PAS (mmHg) 192.86+29.4 178.68+27.89 <0.001
PAD (mmHg) 81.77+12.34 82.61+11.56 0,364
FR (irpm) 40.7+7.97 36.69+7.8 <0.001
Vr 2.36+0.65 1.91+0.67 <0.001
Ve(L) 95.24+29 .4 69.29+25.57  <0.001
RR (%) 28.4(17.4;38.1) 41.7(32.2;49.8) <0.001
SpO; (%) 98.34+1.65 97.8912.76 0,007
EIH (%) 6(1.4) 13(4.6) 0,011
Ve/VCO ; slope 29.3+4.1 33.1916.7 <0.001
Classe ventilatéria (%) <0.001
Classe | 245(58.5) 105(37.1)
Classe Il 145(34.6) 95(33.6)
Classe Il 29(6.9) 69(24.4)
Classe IV 0(0) 14(4.9)
AVO ,/AWR slope(ml/W) 9.32+1.15 7.95+1.57 <0.001
OUES 2.2(1.7;,2.8) 1.6(1.2;2) <0.001
LFEEx (%) 57(13.6) 28(9.9) 0,139
HD (%) 36(8.8) 17(6.5) 0,287
FCR (bpm) 27(22;34) 23(16;30) <0.001




Legenda: A baixa capacidade aerobia foi definida por um VO2 de pico inferior a
85% do valor previsto com base no algoritmo de Wasserman. Os dados sdo apresentados
como média £ DP, mediana (percentil 25 - 75) ou numeros (percentis). Para dados
categdricos, a diferenca estatistica entre os grupos foi testada com o teste 2. Para dados
continuos, as diferencas estatisticas entre os grupos foram testadas com testes t-student
ou Mann-Whitney-U com base na distribuicdo normal de dados. Defini¢do das
abreviaturas: CAN: capacidade aerobia normal; BCA: baixa capacidade aerdbia; VO2:
consumo de oxigénio; RER: taxa de troca respiratoria; FC: freqiliéncia cardiaca; PAS:
pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; SPO2 = saturacgao arterial de
oxigénio; O2P: pulso de oxigénio; FR: frequéncia respiratoria; VC: volume corrente; Ti
/ TTOT: relagao entre o tempo inspiratdrio € o tempo inspiratorio e expiratorio total; VE:
Ventilagdo por minuto; VCO2: produgdo de dioxido de carbono; APr: anaerobiose
precoce; InVen: ineficiéncia ventilatoria; PetCO2: pressdo de didxido de carbono
expirado; BCA: baixa capacidade aerdbia; RR: reserva respiratoria; EIH: hipoxia
induzida por exercicio; AVO2 / AWR: relagdao entre consumo de oxigénio e taxa de
trabalho; OUES: declive da eficiéncia de consumo de oxigénio; LFEEx: limitagdo do
volume de fluxo do exercicio; HD: hiperinsuflacdo dindmica; FCR: recuperacdo da

freqiiéncia cardiaca no primeiro minuto.

A tabela 3 mostra a andlise multivariada. A AUC da probabilidade estimada do
modelo de BCA foi de 0,873 (IC 95%, 0,846-0,900; p<0,001), portanto, um excelente
poder discriminatorio. Apos o ajuste, um GC-Cov teve 2,76 (IC 95%, 1,35-5,66) vezes
mais probabilidade de apresentar BCA do que o N-Cov. Nenhuma associagdo foi
encontrada entre L-Cov e BCA (OR = 1,06; IC 95%, 0,68-1,66). Ressalta-se a associagao
negativa progressiva entre o nivel de atividade fisica e a probabilidade de BCA. Em
referéncia ao sedentarismo, OR para BCA foram 0,37 (IC 95%, 0,24-0,60), 0,17 (IC 95%,
0,10-0,30) e 0,02 (IC 95%, 0,01-0,18) para alguma atividade fisica, atividade fisica
regular e atividade fisica para treinamento e competi¢do, respectivamente. A e-figura 3
mostra a comparagao entre os pacientes que se exercitam regularmente e os que ndo

praticam exercicio, de acordo com o status do COVID-19.



Tabela 6 — Analise multivariada de fatores de risco independetes para BCA.

] SE(B) p valor OR (95%Cl)
Idade (anos) -0,06 0,01 <0.001 0.943 (0.926-0.961)
Sexo masculino -2,89 0,40 <0.001 17.857 (8.130-40.000)
Peso (kg) -0,06 0,01 <0.001 0.941 (0.923-0.959)
PGC (%) 0,14 0,02 <0.001 1.146 (1.101-1.192)
MME (KG) 0,00 0,00 0,445
FC de repouso (bpm) 0,03 0,01 0,000 1.035 (1.017-1.053)
FR de repouso (irpm) 0,06 0,03 <0.001 1.062 (1.009-1.119)
SpO3 no repouso 0,00 0,09 0,996
Passado de cancer 1,34 0,60 0,026 3.826 (1.171-12.505)
HAS -0,06 0,26 0,820
Diabetes 0,84 0,38 0,028 2.322 (1.095-4.923)
DAC 0,93 0,38 0,013 2.546 (1.221-5.311)
Nivel de atividade fisica <0.001
Sedentarios (referéncia) 1
Alguma atividade fisica| -0,98 0,24 <0.001 0.376 (0.237-0.596)
Atividade fisica regular| -1,76 0,29 <0.001 0.173 (0.098-0.303)
Atividade fisica intensa ou competitiva| -3,81 1,08 <0.001 0.022 (0.003-0.184)
CVF reduzida 1,90 0,41 <0.001 6.669 (2.966-14.993)
COVID-19 0,019
N&o COVID-19 (referéncia) 1
Leve| 0,06 0,23 0,720
Grave ou Critico| 1,02 0,37 0,006 2.763 (1.348-5.664)
Constante 1,04 8,79 0,906

Veja e tabela 4 e 5 para legendas e abreviagdes

e-figura-3: Prevaléncia de BAC em pacientes que se exercitam regularmente ou

ndo de acordo com o status do COVID-19.
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Legenda: A diferenca estatistica entre os grupos foi testada com o teste x2. Defini¢do
das abreviaturas: N-Cov: ndo COVID-19; L-Cov: COVID-19 leve; GC-Cov: COVID-
19 grave ou critico.

5.3 Mecanismos de limitacio do exercicio

Tanto no grupo COVID-19 quanto no grupo Nao COVID-19 o mecanismo de
limitagao do exercicio mais prevalente foi o descondicionamento aerobico 58,8%; 65,2%
e 58,3% (p<0,001); seguido de limitacdo cardiocirculatoria 27,5%; 21,2% e 30,4%
(p<0,001); limitagdo ventilatéria 10,8%; 7,6% e 8,7% (p<0,001) e, por tltimo, limitagdo
mista (CC+Vent) com 2,9%; 6,1% e 2,6% (p<0,001) para N-Cov, L-Cov ¢ GC-Cov

respectivamente, como podemos ver na figura 4.

Figura 4 — Prevaléncia dos mecanismos de interrup¢ao do exercicio de acordo
com o status do COVID-19.
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No grupo COVID-19 identificamos 168 individuos com BCA. Destes, 103 foi por
descondicionamento aerdbico, 42 por limitagdo cardiocirculatoria, 16 por limitagdo
ventilatoria e apenas 7 por limitagdo mista. A tabela 7 ilustra os achados em relagao aos

mecanismos de limitacdo do exercicio.

Tabela 7 - Comparagao clinica, fungdo pulmonar e dados do exercicio entre os
pacientes sobreviventes de COVID-19 com CA normal e reduzida por

descondicionamento, cardiocirculatoria, ventilatoria e mista (CC+ Vent).

Descondiciona

Caracteristicas Normal mento Cardiocirculatéria Ventilatéria  Mista (CC + Vent) p valor
(n=224) (n=103) (n=42) (n=16) (n=7) (All)
Demografia e antropometria
Homem  129(57,6) 64(62,1) 20(47,6) 13(81,3) 6(85,7) 0.085
Idade (anos) 51+12,9 52+15,9 52,2+15,5 61,4+15,2 56,3+10,5 0.067
Peso (kg)  75,9+14,5 79,2+15,7 70,4+14,9 92,4417 1 82,9+17,3 <0.001
Altura (cm) 171£9,1 170,8+10,9 167,3+11,1 171,3+9,5 170,9+11,2 0.258

PGC (%) 27,15(22;34,4) 34,8(28,7;42,2) 33,7(28,7;38,1)  40,2(33,9;43,7) 35,1(33,1;36,3) <0.001
Massa Muscular Esquelética (Kg) 32,3(24,6;37,1) 29,1(23,4;34,3) 26,3(19,3;31,5)  33,1(27,5;35,7) 26,2(22,6;39) <0.001
Nivel de atividade fisica

Sedentarios  50(22,3) 61(59,2) 26(61,9) 6(37,5) 61(59,2)
Alguma atividade fisica 63(28,1) 30(29,1) 7(16,7) 9(56,3) 30(29,1) <0.001
Atividade fisica regular  85(37,9) 12(11,7) 8(19) 1(6,3) 12(11,7) :
Atividade fisica intensa ou competitiva 26(11,6) 0(0) 1(2,4) 0(0) 0(0)

Caracteristicas do COVID-19

Severidade da doenga

Leve COVID-19 203(66.6) 60(19.7) 28(9.2) 11(3.6) 3(1.0) <0.001
Grave ou Critico COVID 21(24.4) 43(49.9) 14(16.1) 5(5.7) 4(4.6) '

Tempo do inicio dos sintomas (dias)  49(35;70) 55(40;85) 49,5(35;70) 56,5(46,5;67,5) 60(48;103) 0.261

Sintomaticos 47(21.0) 52(50.5) 23(54.8) 10(62.5) 4(57.1) <0.001

Hipertensao Arterial (%) 53(23,7) 37(35,9) 8(19) 12(75) 37(35,9) <0.001

Diabetes (%) 14(6,3) 15(14,6) 2(4,8) 5(31,3) 15(14,6) 0.001

DAC(%) 9(4.0) 9(8.7) 2(4.8) 3(18.8) 0(0.0) 0.082

Tabagista (%) 5(2,2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0.434

Ex tabagista (%) 19(8,5) 10(9,7) 6(14,3) 6(37,5) 10(9,7) <0.001

Dislipidemia (%) 58(25,9) 37(35,9) 9(21,4) 8(50) 37(35,9) 0.09

Asma (%) 23(10,3) 13(12,6) 7(16,7) 5(31,3) 13(12,6) 0.144

Cancer(%) 3(1,3) 4(3,9) 5(11,9) 0(0) 4(3,9) 0.006

Doengas da tiredide(%) 30(13,4) 13(12,6) 3(7,1) 1(6,3) 13(12,6) 0.584

CVF (L) 3,97+1,04 3,53+1,13 3,30+1,1 3.30+£1.03 3,01+0,97 <0.001

VEF1(L/s)  3,29+0,82 2,98+0,91 2,840,8 2.58+0.83 2,57+0,64 <0.001

Padrao Obstrutivo (%) 5(2,2) 0(0) 0(0) 2(12,5) 0(0) 0.009

CVF Reduzida 5(2,2) 22(21,4) 8(19) 6(37,5) 22(21,4) <0.001

VEF1/CVF 83,415,7 8515,5 8515,3 78,2+10,1 87,69 <0.001

Arritmia ventricular no exercicio (%) 64(28,6) 28(27,2) 13(31) 3(18,8) 28(27,2) 0.797

Arritmia ventricular complexa no 0.311
exercicio (%) 16(7,1) 7(6,8) 4(9,5) 1(6,3) 7(6,8) '

TVNS no exercicio (%) 3(1,3) 1(1) 0(0) 0(0) 1(1) 0.925

Arritmia supraventricular no exercicio 0.336
(%) 15(6,7) 8(7,8) 5(11,9) 3(18,8) 8(7,8) '

- . = 0.756

Arritmia ventricular na recuperagao (%) 35(15,7) 15(14,7) 9(21,4) 3(18,8) 15(14,7)

Arritmia ventricular complexa na 0.434
recuperagao (%) 5(2,2) 5(4,9) 3(7,1) 1(6,3) 5(4,9) '

TVNC na recuperagéo (%) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 1(1) 0.587

Arritmia supraventricular na

recuperagao (%) 8(3,6) 6(5,9) 4(9,5) 1(6,3) 6(5,9) 0.390




Continuacao tabela 7

Descondiciona

Caracteristicas Normal mento Cardiocirculatéria Ventilatéria  Mista (CC + Vent) p valor
(n=224) (n=103) (n=42) (n=16) (n=7) (All)
Repouso
V'O2 repouso  5,17+1.08 4,82+0,98 5.04+1.03 4.67+0.96 4.75+1.09 0.032
RER 0,8+0,07 0,81+0,08 0,8+0,07 0,81+0,05 0,847+0,052 0.182
FC(bpm) 72,76+11,71 83,5+12,83 84+13,3 76,88+11,87 91,29+13,15 <0.001
PAS (mmHg) 123,61+14,94  125,74+14,61 119+12,5 130,63+10,63 130+11,55 0.026
PAD(mmHg) 78,66+7,63 77,65+9,86 78,116,7 80,6316,8 78,57+3,78 0.668
Sp0O2 (%)  98,8+1,15 98,21+1,46 98,1+1,9 97,69+1,45 97,71+1,7 <0.001
Pulso de Oxigénio (ml/bpm) 5,62+1,73 4,62+1,31 4,3+1,3 5,63+1,37 4,36+1,41 <0.001
Frequéncia respitardria (irpm)  16,42+3,96 17,2914,41 17,845,2 19,75+3,32 21,7145 <0.001
Volume Corrente  780(625;965) 750(600;940) 71,5(590;830) 805(665;950) 750(660;820) 0.218
VE (L) 12,86+3,67 13,3814,88 12,614,3 15,9414,59 15,0314,22 0.030
Ti/Ttotal (%) 38,18%5,26 39,68+5,22 41,144,2 41,1313,42 38,14+3,58 0.289
VE/N'CO2 32,7144 33,8916,36 34,617,2 36,72+7,79 34,49+6,11 0.015
Primeiro Limiar Ventilatério
VO2/kg (ml/kg/min)  15,88+5,32 10,87+2,78 10,3+2,4 9,64+2,28 8,93+1,06 <0.001
Poténcia (W/kg) 1(0,8;1,4) 0,7(0,5;0,9) 0,6(0,4;0,8) 0,6(0,4;0,7) 0,5(0,4;0,7) <0.001
VO2 previsto %  57,8+14,3 41,317,8 38,818,1 43,249 34,619 <0.001
Anaerobiose Precoce 19(8,5) 43(41,7) 30(71,4) 6(37,5) 43(41,7) <0.001
Pulso de oxigénio (ml/bpm)  11,18+3,58 8,25+2,42 7,01+2,24 9,7¢2,09 7,11£2,19 <0.001
VE/NVCO2  28,69+3,71 31,35+5,11 32,2445,76 35,05+6,84 32,77+5,31 <0.001
Eficiéncia ventilatoria 45(20,1) 39(37,9) 18(42,9) 9(56,3) 39(37,9) <0.001
PetCO2 (mmHg)  38,29+4,39 35,5+4,3 33,94 ,4 32,06+3,94 34,29+3,35 <0.001
PetC0O2<34mmHg 17(7,6) 25(24,3) 15(35,7) 9(56,3) 25(24,3) <0.001
PetC0O2<30mmHg 1(0,4) 8(7,8) 6(14,3) 4(25) 8(7,8) <0.001
Pico do Exercicio
VO2 (mi/Kg/min)  29,71+8,37 19,6315,76 18,0815,1 16,51+5,93 17,65+5,8 <0.001
RER  1,15%0,07 1,15+0,08 1,18+0,1 1,1310,11 1,2310,12 0.004
VO2 maximo previsto % 107+16 738 67,1£11,7 71,1+7,8 64110 <0.001
Poténcia(W/Kg)  2,62+0,81 1,72+0,6 1,630,58 1,4+0,64 1,6+0,62 <0.001

FC(bpm) 160,51:16,7  146,36+23,71 1491742372 1355642804  148,43:26,32  <0.001
FCdereserva(%) 6,5(0;153)  23,3(13;38,2) 20,9(6,9;35,2) 24(12,1;49) 18,2(12,7;48,1)  <0.001

Pulso de oxigénio (ml/bpm)  13,98+4,19 10,59+3,01 8,51+2,62 11,01£2,23 9,6+2,65 <0.001
PAS(mmHg) 191,25+28,38  180,68+26,36 166,67+23,75 186,25+29,18 177,14+24,98 <0.001
PAD (mmHg) 81,25+12,17 82,33+11,39 81,19+10,41 81,88+11,67 81,43+£10,69 0.957
FR (irpm)  40,62+7,85 35,9946,55 36,36+7,49 41,06+£13,02 40+10,38 <0.001
Volume corrente (L)  2,360,65 2+0,71 1,73+0,61 1,75+0,47 1,89+0,64 <0.001
VE (L/min)  95,07+30,6 70,62+24,69 62,05+22,35 71,91428,48 75,96+35,36 <0.001
Reserva respiratporia (%) 29,2(15,7;39,2) 41,1(33,1;48,8) 43,2(33,8;54,4) 26(15;47) 36,1(8,3;49,8) <0.001
Sp02 (%) 98,51+1,64 97,69+3,15 97,95+3,17 97,13+4,69 97+2,52 0.013
Hipdxia no exercicio (%) 3(1,3) 8(7,8) 2(4,8) 1(6,3) 8(7,8) 0.032
VE/CO2 slope  29,414,51 32,55+6,19 35,1948,92 36,6916,03 33,6416,42 <0.001
Classe Ventilatéria
Classe | 131(58,5) 42(40,8) 13(31) 1(6,3) 42(40,8)
Classe Il 72(32,1) 30(29,1) 14(33,3) 8(50) 30(29,1) <0.001
Classe Il 21(9,4) 28(27,2) 10(23,8) 6(37,5) 28(27,2) ’
Classe IV 0(0) 3(2,9) 5(11,9) 1(6,3) 3(2,9)
VO2/Poténcia (ml/W) 9,24+1,09 8,21+1,3 7,22+1,45 7,56+1,81 8,09+0,2 <0.001
OUES 2,2(1,75;2,8) 1,6(1,2;2) 1,3(1;1,8) 1,85(1,65;2,05) 1,4(1,2;2,2) <0.001
FC na recuperagdo (bpm)  27(23;34) 23,5(17;31) 22(16;30) 21,5(13,5;34,5) 21(6;23) <0.001
Limitagdo de fluxo no exercicio (%) 23(10.3) 0(0) 0(0) 11(68.8) 6(85.7) <0.001
Hiperinsuflagéo dindmica 16(7,2) 3(3,1) 0(0) 4(25) 3(3,1) 0.004

Legendas: Os dados sdo apresentados como média + DP, mediana (percentil 25 -
75) ou nimeros (percentis). Os dados do teste cardiopulmonar de exercicio foram obtidos
em repouso, no primeiro limiar ventilatorio e no pico do exercicio. Para dados
categoricos, a diferenca estatistica entre os grupos foi testada com o teste 2. Para dados
continuos, as diferencas estatisticas entre os grupos foram testadas com andlise de
variancia ou teste de Kruskal-Wallis com base na distribuicdo normal dos dados.

Definicao das abreviaturas: N-Cov: nao COVID-19; L-Cov: COVID-19 leve; GC-Cov:



COVID-19 grave ou critico; PGC: percentual de gordura corporal; PC: peso corporal;
MME: massa muscular esquelética; AF: atividade fisica; DAC: doenca arterial
coronariana; CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratério forcado em 1
segundo; DVO: disturbio ventilatorio obstrutivo; VO2: consumo de oxigénio; RER: taxa
de troca respiratoria; FC: freqiiéncia cardiaca; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD:
pressao arterial diastdlica; SPO2 = saturagao arterial de oxigénio; O2P: pulso de oxigénio;
FR: frequéncia respiratoria; VC: volume corrente; Ti / TTOT: relagdao entre o tempo
inspiratdrio e o tempo inspiratorio e expiratorio total; VE: Ventilagdo por minuto; VCO2:
produgdo de dioxido de carbono; % pVO2 pred: percentual do consumo méximo de
oxigénio previsto; APr: anaerobiose precoce; InVen: ineficiéncia ventilatoria; PetCO2:
pressao de dioxido de carbono expirado; BAC: baixa capacidade aerobia; RR: reserva
respiratoria; EIH: hipoxia induzida por exercicio; AVO2 / AWR: relagdo entre consumo
de oxigénio e taxa de trabalho; OUES: declive da eficiéncia de consumo de oxigénio;
LFEEX: limitacdo do volume de fluxo do exercicio; HD: hiperinsuflagdo dindmica; FRR:

recuperagao da freqiiéncia cardiaca no primeiro minuto.

a =P <0,05, comparagdo com “ndo COVID-19” (corre¢ao de Bonferroni).
b =P <0,05, comparagao com “COVID-19 leve” (corre¢ao de Bonferroni).
¢ =P <0,05, comparagdo com “nao COVID-19” (teste de Dunn).
d =P <0,05, comparacao com “COVID-19 leve” (teste de Dunn).

& = Dados baseados em 392 pacientes

O acometimento vascular pulmonar apresentou casos provaveis apenas no grupo
GC-Cov com prevaléncia de 6,1%. Os casos ndo suspeitos tiveram prevaléncia de 51,5%;
84,3% e 72,2% para GC-Cov, L-Cov e N-Cov, respectivamente. A figura 5 ilustra a

prevaléncia de acometimento vascular pulmonar de acordo com o status do COVID-19.



Figura 5 — Prevaléncia de acometimento vascular pulmonar de acordo com o

status do COVID-19
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6. DISCUSSAO

Até o presente momento esta ¢ a maior coorte de pacientes sobreviventes de

COVID-19 avaliados através de TCPE.

Entre os mecanismos de limitacdo do exercicio identificados no presente estudo,
0 que observamos a maior prevaléncia foi o descondicionamento aerobico, seguido por
limitacdo cardiocirculatéria, limitagdo ventilatéria e mista (CC+Vent). Esses achados
foram identificados tanto no grupo COVID-19 quanto no grupo N-Cov. Tal resultado
também foi observado no estudo de Rinaldo and cols.>® que avaliou 75 pacientes
sobreviventes de COVID-19 trés meses ap0s a alta hospitalar, com gravidade 52% e 24%
para COVID-19 grave e critico, respectivamente, e 63% dos pacientes apresentaram
doenga pulmonar parenquimatosa residual na TC de torax. Os autores identificaram que
os pacientes com BCA (definida pelo VO2 de pico <85% do previsto) tiveram APr porém
nao apresentaram InVen (VE/VCO2 slope de 28+3). Com base nessas descobertas, os
autores concluiram que a BCA observada em sua coorte pos COVID-19 deve-se também

a0 descondicionamento.

Uma observagao interessante relacionada ao estilo de vida dos individuos
avaliados no presente estudo foi o nivel de atividade fisica e o grau de acometimento da
doenga. A proporcao de sedentarismo nos grupos N-Cov e L-Cov foi de 33,5% e 31,1%
respectivamente, enquanto no grupo GC-Cov foi de 59,8%. Crameri et al** avaliou a
capacidade aerobica de um grupo de recrutas jovens apés um surto de COVID-19. Os
TCPEs foram realizados em média cerca de 45 dias apos a convalescéncia e o mais
interessante nesse estudo ¢ que trés meses antes do surto, foi realizado um TCPE em todo
o batalhdo. Desta forma, havia um método de comparar o antes ¢ depois do COVID-19.
Os pesquisadores observaram que os recrutas que tiveram COVID-19 sintomaticos nao
tiveram aumento no VO2 de pico entre os exames, enquanto os recrutas que ndo tiveram
COVID-19 apresentaram um aumento de 10% no VO2 de pico. Tendo em vista que o
grupo avaliado pelo nosso estudo ¢ heterogéneo no que diz respeito a pratica de atividade
fisica enquanto o grupo do trabalho citado ¢ mais homogéneo por serem militares, relatar
os dois trabalhos ¢ importante para compreender que ha a possibilidade do virus por si
atuar na redu¢do da capacidade aerébica independente do nivel de condicionamento de

um individuo através dos mecanismos fisiopatoldgicos ja descritos.



Considerando que os pacientes GC-Cov tiveram um tempo maior de
convalescenga, associado a um tempo maior de repouso no leito, era de se esperar que os
resultados do TCPE nesse grupo fossem piores. Em destaque temos anaerobiose precoce,
ineficiéncia ventilatoria, VO2 de pico abaixo do valor maximo previsto, ineficiéncia de
trabalho aerdbico bem como um maior VE/VCO?2 Slope, variaveis alteradas ja observadas

nessa e em outras pesquisas relacionadas ao COVID-19.

Por se tratar de uma infecc¢do viral que causa uma doenga respiratdria aguda, o
alvo principal do SARS-Cov-2 ¢ o trato respiratério, porém, o sistema cardiocirculatorio
pode também estar envolvido de maneiras diferentes. Na fase aguda da doencga, a
anormalidade cardiocirculatoria mais comumente relatada foi a lesdo cardiaca aguda com
incidéncia média de 8 a 12%°° , caracterizada pela elevagio da Troponina I. Tal alteragdo
pode ocorrer por lesdo miocardica direta, pela inflamagdo sist€émica, pela
incompatibilidade de oferta ¢ demanda de oxigénio para o miocardio, por evento
coronario agudo ou por iatrogenia. Além do papel do virus na fase aguda da doenga, nao
podemos descartar o papel das comorbidades cardiocirculatdrias subjacentes. Embora
faltem dados, a prevaléncia de varias comorbidades CC e seu impacto nos desfechos
clinicos parecem variar consideravelmente em diferentes locais geograficos. A taxa geral
de mortalidade (TGM) foi menor na China fora da provincia de Hubei e em muitos outros
paises, mas muito maiores em alguns paises europeus®’. Um pequeno relatério incluindo
21 pacientes de Washington, Estados Unidos da América, apresentou um cenario
particularmente sombrio®’. Comorbidades foram comuns nesta coorte, com diabetes
presente em 33,3% e insuficiéncia cardiaca congestiva em 42,9%. Disfuncdo cardiaca
aguda ocorreu em 33,3% dos pacientes e 52,4% dos pacientes morreram. No entanto, a
TGM nos Estados Unidos parece ser muito menor 1,69% (617.787 mortes em 36.410.213
casos confirmados)’®, embora seja provavel que aumente, visto que muitos dos pacientes
estao atualmente hospitalizados e ainda nao tiveram o desfecho definitivo. Apds a fase
aguda da doenga, as alteragdes CC mais observados foram miocardite, arritmias e eventos

tromboticos™’.

No padrdo cardiocirculatorio de limitagdo ao exercicio analisado, observamos
individuos mais jovens do que no padrdo pulmonar e, apesar de 38,1% dos pacientes com
este padrdo realizarem AF, 71,4% apresentaram APr. A eficiéncia de trabalho aerdbico

medida pelo VO2/W também foi abaixo do valor previsto. No total, 42 individuos foram



identificados com limitagdo cardiocirculatoria. Levando em consideragdo as
comorbidades que apresentavam relacdo com o aparelho cardiocirculatério, apenas 8
individuos relataram HAS, 2 relataram DAC, 6 eram ex-tabagistas ¢ 9 tinham
dislipidemia. Comparando o total de individuos neste grupo com as comorbidades
relatadas por eles, fica o questionamento: somente as comorbidades foram efetivamente
responsaveis pelo enquadramento destes individuos no grupo de limitagdo
cardiocirculatoria ou se, mais uma vez, a infeccao pelo COVID-19 foi responsavel pela

limitacao.

Pelo ponto de vista do teste de fun¢ao pulmonar que realizamos, foi observado
que tanto a CVF quanto o VEF1 foram significantemente reduzidos nos pacientes GC-

Cov em comparagdo com os outros dois grupos. Huang et al®

, estudou o impacto do
COVID-19 na fungdo pulmonar na fase inicial da convalescenga, e observou que
aproximadamente trés quartos dos pacientes com COVID-19 desenvolveram
comprometimento da fung¢ao pulmonar, sendo o mais comum deles, o comprometimento
da capacidade de difusdo e o declinio da relagio VEF1/CVF. Um ponto relevante que
deve ser salientado ¢ que a grande maioria dos estudos relacionados a fun¢ao pulmonar

tem como base a avaliacdo através da Difusao Pulmonar para o Monéxido de Carbono

(DLCO), o nosso estudo avaliou somente a espirometria.

Entre os individuos que tiveram como limitagdo o pulmao, 81,3% eram homens.
A frequéncia das comorbidades relatadas por eles que possuem relagdo com o aparelho
respiratorio foram 37,5% de ex-tabagistas e 31,3% de asmaticos. Durante o TCPE, este
grupo foi o que teve a menor reserva respiratoria. Cerca de 68,8% tiveram obstru¢do do
fluxo expiratério e 25% hiperinsuflacdo dindmica. Apesar da eficiéncia ventilatoria
medida através do VE/VCO?2 Slope nao ter sido uma varidvel incluida no momento de
definir o tipo de limitacdo ao exercicio, neste grupo foi identificado o maior valor de
VE/VCO?2 Slope em relagdo a todos os outros. Em paralelo com o que j& foi mencionado
anteriormente, este grupo foi o que apresentou o maior percentual de gordura corporal,
maior até do que os individuos do grupo de descondicionamento, o que nos leva a pensar

na contribui¢cao mecanica da obesidade neste tipo de limitacao.

Outro achado importante que observamos na limitacao pulmonar ao exercicio ¢ a

limitagdo vascular pulmonar. Higashi et al®' avaliou 155 pacientes que foram submetidos



a cateterismo cardiaco direito ¢ TCPE, destes, 59 tinham Hipertensdo Pulmonar (HP) e
os resultados do estudo mostraram que a avaliagdo da PetCO2 obtida através do TCPE ¢
util para detectar e avaliar HP. Entre os individuos avaliados no nosso estudo, através das
variaveis PetCO2 e VE/VCO2, ambos medidos no LV1, consideramos casos provaveis
de acometimento vascular pulmonar, os individuos que tivessem VE/VCO2 >39 e o
PetCO2 <29. Identificamos casos provaveis de HP apenas no grupo GC-Cov. Nos demais
grupos um percentual muito pequeno, inferior a 5% eram de casos suspeitos, como

podemos ver na figura 5.

Quando observamos os individuos que tiveram como limitagdo a causa mista
(cardiocirculatdria e ventilatoria), eles representam o menor numero de individuos entre
os grupos. Apenas 7 individuos foram classificados neste grupo. Mais uma vez tivemos
uma propor¢ao muito maior de homens (85,7%), um elevado percentual de sedentarismo
(59,2%) e as comorbidades mais prevalentes nesse grupo foram HAS (35,9%) e
dislipidemia (35,9%). Mais uma vez o elevado PGC se fez presente, colocando este grupo

em segundo lugar entre os individuos com PGC elevado.

Além das limitagdes ja citadas anteriormente, € relevante destacar: 1) Os pacientes
que necessitaram de internagao hospitalar foram internados em institui¢cdes distintas o que
torna impossivel a coleta das varidveis intra-hospitalares. 2) As comorbidades, a
confirmagdo do diagndstico e o nivel de AF foram autorrelatados. Embora seja
amplamente utilizado em pesquisas médicas, possui suas limitagdes. 3) A medida direta
invasiva ou ndo invasiva do débito cardiaco e da circulacdo pulmonar ndo foi realizada.
4) Todos os pacientes eram oriundos da mesma regido geografica. O tipo de institui¢ao
frequentada, o tipo de cepa que predomina na regido e as politicas publicas de controle
da disseminagdo do virus ¢ a mesma e podem interferir nas variaveis estudadas. 5) Por
nao ter TCPE prévio dos pacientes do grupo COVID-19, comparamos este grupo com um
grupo de individuos sem a infecao do virus e com comorbidades, mas isso ndo se reflete

ao status pré COVID-19 exato de cada paciente.



7. CONCLUSAO - CONSIDERACOES PRELIMINARES

Os grandes estudiosos da ciéncia do exercicio ja compreendem os beneficios que
os exercicios fornecem, assim como o que a auséncia do exercicio pode ocasionar nos
individuos sedentarios. Nosso estudo permite concluir que o descondicionamento
aerdbico € um fator que contribuiu grandemente na limitagdo do exercicio nos individuos
sobreviventes de COVID-19 com BCA em qualquer grau de acometimento. Tal achado

fortalece a importancia de programas de reabilitacdo durante a convalescéncia da doenca.

Em relacdo a fisiologia do exercicio, observamos uma diferenca importante nos
resultados entre o grupo GC-Cov e os demais grupos. Indenpendente do grau de
acometimento dos sobreviventes de COVID-19, uma rotina de exercicios regular esta

associada a manuten¢do de uma capacidade aerdbica normal ap6s a doenca.

O TCPE mais uma vez se mostrou uma ferramenta importante, ndo apenas para
identificar o comprometimento da aptiddo fisica, mas também para esclarecer os

mecanismos por tras dele e orientar estratégias para a recuperagao do desempenho fisico.

Uma vez que a grande totalidade das doengas ja possui a sua fisiopatologia pré-
determinada, o segmento das patologias ja estd bem estabelecido. Em relagdo ao COVID-
19, o manejo da doenca a longo prazo para os sobreviventes ainda permanece

desconhecida e por isso ¢ importante mais estudos relativos ao segmento desses pacientes.
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