UniEVANGELICA

UNIVERSIDADE EVANGELICA DE GOIAS

UNIVERSIDADE EVANGELICA DE GOIAS - UNIEVANGELICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MOVIMENTO HUMANO E REABILITACAO -
PPGMHR

Rubia Diniz de Andrade

Anapolis, GO
2026



UniEVANGELICA

UNIVERSIDADE EVANGELICA DE GOIAS

UNIVERSIDADE EVAI}IGELICA DE GOIAS - UNIEVANGELICA N
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MOVIMENTO HUMANO E REABILITACAO -
PPGMHR

Rubia Diniz de Andrade

Modulacdo Autonémica e Acoplamento Cardiorrespiratorio Durante a Ativacédo do
Metaborreflexo Muscular na COVID longa

Dissertacédo apresentada ao Programa de Pds-graduacao em
Movimento Humano e Reabilitacdo da
UniversidadeEvangélica de Goids — UniEVANGELICA

para a obtencao do titulo de Mestre

Orientador: Dr. Gerson Cipriano Junior

Anapolis, GO
2026



A553
Andrade, Rubia Diniz de.

Modulacdo Autonémica e Acoplamento Cardiorrespiratorio Durante
a Ativacdo do Metaborreflexo Muscular na COVID longa / Rubia Diniz
de Andrade - Anapolis: Universidade Evangélica de Goias, 2026.

62 p.; il

Orientador: Dr. Gerson Cipriano Junior.

Disserta¢do (Mestrado) - Programa de pds-graduagdo em
Movimento Humano e Reabilitagdo — Universidade Evangélica de

Goias, 2026.

Catalogacdo na Fonte

Elaborado por Hellen Lisboa de Souza CRB1/1570




AN

////E ASSOCIAGAO EDUCATIVA

= EVANGELICA

FOLHA DE APROVACAO

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MOVIMENTO HUMANO E
REABILITACAO.

MODULACAO AUTONOMICA E ACOPLAMENTO CARDIORRESPIRATORIO
DURANTE A ATIVACAO DO METABORREFLEXO MUSCULAR NA COVID
LONGA

RUBIA DINIZ DE ANDRADE

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pdés-graduagdo em
Movimento Humano e Reabilitacdo da Universidade Evangélica

de Goids como requisito parcial a obten¢do do grau de

MESTRE.

APROVADO EM 03 DE SETEMBRO DE 2026.

LINHA DE PESQUISA: AVALIACAO, PREVENGAO E INTERVENGAO TERAPEUTICA NO SISTEMA
CARDIORRESPIRATORIO.

BANCA EXAMINADORA
0] Dr. Gerson Cipriano Junior Gmm CWJW

El Dr. Gaspar Rogério S. Chiappa G‘W Roﬁ&“"a d‘ %" W
EE Dr. Wétila de Moura Sousa (UFG) W ;Z'e ‘ da M S

O: Orientador (Presidente); El: Examinador Interno; EE: Examinador Externo;



abaris

TITLE
FILE NAME
RESQUEST ID

REQUESTED RESQUESTED BY

STATUS

Folha de Aprovacao de Rubia Diniz de
Andrade - 4-Folha de Aprovacao Rubia
Diniz- Defesa de

signature_request_f0479f69-2bad-4a55-9e¢58-e0aaa0

Elica Magalhies da Silva

® Completed

Gerson Cipriano Junior (ciprianeft@gmail.com)

08/09/2026 08/09/2026
16:56:33UTC+0 18:49:19UTC+0
SENDED SIGNED -ffff:127.0.0.1
Gaspar Rogério da Silva Chiappa (gaspar.chiappa@gmail.com)
15/09/2026 15/09/2026
14:39:07UTC+0 18:53:57UTC+0
SENDED SIGNED -ffff:127.0.0.1
Watila de Moura Sousa (watila.sousa@ufj.edu.br)
16/09/2026 16/09/2026
14:14:35UTC+0 17:45:28UTC+0
SENDED SIGNED -ffff:127.0.0.1



COMPLETED

16/09/2026
17:45:28 UTC+0

O documento foi concluido.

Para obter e validar o documento em verséo digital, faca a
leitura do cddigo ao lado ou utilize o link abaixo:

https://aee.portalassinatura.abaris.com.br/sign/download/e9%2fQlYqMrOWGHeVS3518a
W%2fTE%2fmdcoWm%2bKOmSMghze01TwuVO0sU%2bZm5GZ0TWwLiqrZ4w7Kjp8QQUS5RWBY%2bVL2FELI
c5D9z8B9FT9%2bob%2fjVmenbXVtk5ZM3U8BcWHSh



DEDICATORIA

Dedico este trabalho, primeiramente, a Deus, por ter sido meu refagio, minha forge
sustento em todos 0s momentos desta caminhada.

Ao meu marido, pelo amor incondicional, incentivo e compreensdo durante todo o
percurso. Ao meu pai, que partiu durante esta trajetoria. Sua memaria foi uma das maiores
motivagdes para seguir em frente e concluir este sonho.

Dedico também a todos os pacientes que convivem com a condi¢cdo p6s-COVID-19, na
esperanca de que esta pesquisa possa contribuir, ainda que modestamente, para ampliar o
conhecimento cientifico e favorecer uma assisténcia cada vez mais qualificada.

AGRADECIMENTOS

A Deus, por me conceder sabedoria, forca e perseverancga para superar cada desafio e por
iluminar meu caminho durante toda esta jornada.

Ao meu marido, pelo amor, apoio, incentivo e compreensao nos momentos em que estive
ausente, tornando possivel a realizacdo deste sonho.

Ao meu pai (in memoriam), cuja partida durante esta caminhada tornou o percurso ainda
mais desafiador. Sua forca, seus ensinamentos e seu exemplo permanecerao para sempre
como inspiragdo em minha vida.

Ao meu orientador, Prof. Dr. Gerson Cipriano Junior, pela confianca, orientacéo,
paciéncia e pelas valiosas contribuicdes cientificas, fundamentais para o desenvolvimento
desta pesquisa.

A Dra. Carla Cristina de Aratjo Alves, pelas importantes contribuicbes, sugestdes e
ensinamentos que enriqueceram significativamente este trabalho.

A todos os professores do Programa de Pds-Graduacdo em Movimento Humano e
Reabilitacdo, pelos conhecimentos compartilhados e pelo incentivo a formacéo cientifica.

A todos os voluntarios, que gentilmente aceitaram participar deste estudo. Sem a
disponibilidade e o compromisso de cada um deles, esta pesquisa nao teria sido possivel.

Por fim, agradeco a todos que, de alguma forma, contribuiram para esta conquista, seja
por meio de palavras de incentivo, apoio, amizade ou colaboracéo.



E estavel porque é modificavel.
Walter Bradford Cannon, 1932



RESUMO

Introducéo: A fadiga, dispneia, intolerdncia ao exercicio e palpitaces estdo entre 0s
sintomas frequentemente relatados na COVID longa. Alteracbes da modulacdo
autondmica cardiovascular tém sido descritas nessa populagéo e podem contribuir para a
persisténcia desses sintomas. Entretanto, a resposta autonémica cardiovascular e a
interacdo entre os sistemas cardiaco e respiratério durante desafios fisiologicos
permanecem pouco compreendidas. Nesse contexto, a avaliagdo da capacidade
cardiorrespiratoria, da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e do acoplamento
cardiorrespiratorio (ACR) pode fornecer informagdes complementares sobre os
mecanismos envolvidos na intolerancia ao exercicio na COVID longa.

Objetivo: Comparar a capacidade cardiorrespiratéria, a modulacdo autonémica
cardiovascular e 0 ACR durante o protocolo de ativacdo do metaborreflexo muscular
(MRM) em individuos com COVID longa e individuos sem sintomas persistentes apos a
infeccdo por SARS-CoV-2.

Métodos: Estudo observacional prospectivo do tipo caso-controle que comparou
individuos com COVID longa a individuos sem sintomas persistentes p6s-COVID-19. Os
participantes foram submetidos a avaliac@o clinica, teste cardiopulmonar de exercicio
(TCPE) e protocolo de ativacdo do MRM por exercicio isométrico de preensdo manual
(Handgrip) a 30% da contracdo voluntaria maxima (CVM), seguido de oclusdo
circulatéria pos-exercicio (OCPE). O TCPE foi realizado em cicloergdmetro, sendo
avaliados o consumo de oxigénio no pico do exercicio (VOzpico), percentual do VO:pico
previsto, consumo de oxigénio no primeiro limiar ventilatério (VO2 no VTy), inclinacéo
VE/VCO., pulso de O, ponto de compensacao respiratéria, OUES e PetCO.. Durante o
protocolo do MRM, os participantes permaneceram em repouso por 5 min, realizaram 2
min de handgrip a 30% da CVM, seguidos de 2 min de OCPE e 5 min de recuperacgéo.
Durante o protocolo, foram registrados os intervalos RR, a pressao arterial e a respiracéo.
A analise de VFC contou com indices lineares, simbdlicos e de complexidade, além do
ACR por analise espectral cruzada. As variaveis foram comparadas entre 0s grupos por
testes paramétricos ou ndo paramétricos, conforme a distribuicdo dos dados, com calculo
dos respectivos tamanhos de efeito. Também foram analisadas as associacBes entre
alteracdes na complexidade da VFC e variaveis cardiorrespiratdrias obtidas durante o
exercicio.

Resultados: O grupo COVID longa apresentou maior peso corporal (p = 0,02), IMC (p

< 0,001) e prevaléncia de obesidade (p = 0,002), além de menor nivel de atividade fisica
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semanal (p = 0,02) e maior comprometimento funcional pela PCFS (p < 0,001). A
capacidade cardiorrespiratoria foi reduzida no grupo COVID longa, com menores valores
de VO: pico relativo (d = 0,82; p = 0,04), percentual do VO: pico previsto (d = 1,35; p =
0,006) e VO: no VT1 (d = 0,93; p = 0,04). Durante o protocolo de MRM, as variaveis
hemodinamicas apresentaram alteragdes significativas ao longo das fases em ambos 0s
grupos (p < 0,001), sem efeitos de grupo ou interagdo grupo x momento (p > 0,05). Na
analise da VFC, observou-se efeito do momento para a Média RR (p = 0,001; n?p =
0,523), sem efeitos de grupo ou interacdo. As amplitudes simbdlicas 0V e 1V também
apresentaram efeito do momento, sem diferencas entre os grupos. Os indices lineares,
simbolicos e de complexidade ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos.
Na analise espectral cruzada, o grupo COVID longa apresentou menor Logio K2LF
(0,723 £ 0,222 vs. —0,345 £ 0,141; p = 0,001; d = 1,984) e maior Logio Fase LF (0,613
+ 0,267 vs. 0,326 £ 0,249; p = 0,033; d = 1,110) em comparagdo ao grupo controle.
Entretanto, esses parametros ndo foram utilizados para caracterizar diretamente 0 ACR.
O K2HF, correspondente a faixa de frequéncia respiratoria (FR), ndo apresentou diferenca
significativa entre os grupos. As demais variaveis da analise espectral cruzada também
ndo diferiram entre os grupos (p > 0,05). Adicionalmente, foram observadas associacfes
entre AShannon e parametros cardiorrespiratorios, incluindo PetCO2 no VT1 e OUES.As
demais variaveis da analise espectral cruzada ndo diferiram entre os grupos (p > 0,05).

Conclusdo: Individuos com COVID longa apresentaram menor capacidade
cardiorrespiratoria, enquanto as respostas hemodindmicas e os indices lineares,
simbodlicos e de complexidade da VFC permaneceram semelhantes aos observados no
grupo controle durante a ativacdo do MRM. Embora tenham sido observadas diferencas
nos parametros da analise espectral cruzada na banda de baixa frequéncia, esses
parametros nao foram utilizados para caracterizar o ACR. As associacdes observadas
entre AShannon e parametros cardiorrespiratorios sugerem uma relacdo entre a dinamica
da VFC e a resposta integrada ao exercicio. Em conjunto, os achados indicam que a
COVID longa esteve associada a menor capacidade funcional, sem diferencas detectaveis
nas respostas hemodindmicas, na modulacdo autondmica cardiaca convencional ou no
ACR nas condi¢des experimentais avaliadas. Estudos com amostras maiores e diferentes
desafios autondmicos sdo necessarios para aprofundar a compreensdo desses

mecanismos.
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ABSTRACTI

Introduction: Fatigue, dyspnea, exercise intolerance, and palpitations are among the
symptoms frequently reported in Long COVID. Alterations in cardiovascular autonomic
modulation have been described in this population and may contribute to the persistence
of these symptoms. However, cardiovascular autonomic responses and the interaction
between the cardiac and respiratory systems during physiological challenges remain
poorly understood. In this context, assessment of cardiorespiratory capacity, heart rate
variability (HRV), and cardiorespiratory coupling may provide complementary
information on the mechanisms underlying exercise intolerance in Long COVID.
Objective: To compare cardiorespiratory capacity, cardiovascular autonomic
modulation, and cardiorespiratory coupling during muscle metaboreflex (MMR)
activation between individuals with Long COVID and individuals without persistent
symptoms following SARS-CoV-2 infection.

Methods: This prospective observational case-control study compared individuals with
Long COVID with individuals without persistent post-COVID-19 symptoms.
Participants underwent clinical assessment, cardiopulmonary exercise testing (CPET),
and a MMR activation protocol consisting of isometric handgrip exercise (HG) at 30% of
maximal voluntary contraction (MVC) followed by post-exercise circulatory occlusion
(PECO). CPET was performed on a cycle ergometer, and peak oxygen uptake (VO: peak),
percentage of predicted VO: peak, oxygen uptake at the first ventilatory threshold (VO:
at VT1), VE/VCO: slope, oxygen pulse, respiratory compensation point, oxygen uptake
efficiency slope (OUES), and end-tidal carbon dioxide pressure (PetCO-) were assessed.
During the MMR protocol, participants underwent 5 min of rest, followed by 2 min of
HG at 30% of MVC, 2 min of PECO, and 5 min of recovery. R-R intervals, blood
pressure, and respiratory signals were continuously recorded throughout the protocol.
HRV analysis included linear, symbolic, and complexity indices, as well as
cardiorespiratory coupling (CC) assessed by cross-spectral analysis. Variables were
compared between groups using parametric or non-parametric tests, according to data
distribution, with calculation of effect sizes. Associations between changes in HRV
complexity and cardiorespiratory variables obtained during exercise were also assessed.
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Results: The Long COVID group had greater body weight (p = 0.02), BMI (p < 0.001),
and prevalence of obesity (p = 0.002), as well as lower weekly physical activity levels (p
= 0.02) and greater functional impairment according to the PCFS (p < 0.001).
Cardiorespiratory fitness was reduced in the Long COVID group, as indicated by lower
relative VO: peak (d = 0.82; p = 0.04), percentage of predicted VO. peak (d = 1.35; p =
0.006), and VO: at the first ventilatory threshold (VT1) (d = 0.93; p = 0.04). During the
MMR protocol, hemodynamic variables showed significant changes across protocol
phases in both groups (p < 0.001), with no significant group effects or group x time
interactions (p > 0.05). In the HRV analysis, a significant time effect was observed for
mean RR (p = 0.001; n?p = 0.523), with no significant group or interaction effects. The
OV and 1V symbolic indices also showed significant time effects, without differences
between groups. Overall, linear, symbolic, and complexity-based HRV indices did not
differ between groups. Cross-spectral analysis revealed lower Logio K2LF values (—0.723
+ 0.222 vs. —0.345 + 0.141; p = 0.001; d = 1.984) and higher Logio LF phase values
(0.613 + 0.267 vs. 0.326 + 0.249; p = 0.033; d = 1.110) in the Long COVID group.
However, these parameters were assessed in the low-frequency band and were not used
as direct indicators of cardiorespiratory coupling. K2HF, corresponding to the respiratory
frequency range, did not differ significantly between groups. In addition, associations
were observed between AShannon entropy and cardiorespiratory parameters, including
PetCO- at VT1 and OUES.

Conclusion: Individuals with Long COVID exhibited reduced cardiorespiratory fitness,
whereas hemodynamic responses and linear, symbolic, and complexity-based HRV
indices remained similar to those observed in the control group during MMR activation.
Although differences were observed in cross-spectral parameters within the low-
frequency band, these findings were not considered direct indicators of CC. K2HF, used
to characterize cardiorespiratory coupling within the respiratory frequency range, did not
differ between groups. The associations observed between AShannon entropy and
cardiorespiratory parameters suggest a relationship between cardiac dynamics and the
integrated response to exercise. Overall, Long COVID was associated with reduced
functional capacity, without detectable differences in hemodynamic responses,
autonomic cardiac modulation assessed by HRV indices, or CC under the experimental
conditions evaluated. Studies with larger samples and additional autonomic challenges

are warranted to further elucidate these mechanisms.
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1. INTRODUCAO

A condigdo p6s-COVID-19, também denominada COVID longa, é uma condicéo
multissistémica e heterogénea caracterizada pela persisténcia ou pelo surgimento de
sintomas apoés a fase aguda da infeccdo pelo SARS-CoV-2 (1). Entre as manifestacfes
mais frequentemente relatadas destacam-se fadiga, dispneia, intolerancia ao exercicio e
alteracdes funcionais cardiovasculares, que podem persistir por mais de 12 semanas e, em
alguns casos, por anos apés a infeccao inicial, mesmo apds a recuperacdo clinica da fase
aguda da doenca (1-4).

Entre os mecanismos propostos para explicar a persisténcia dessas manifestacdes,
destaca-se a disfuncgéo do sistema nervoso autdbnomo. A disautonomia caracteriza-se por
alteracdes na funcdo ou na regulacdo do sistema nervoso autbnomo (SNA), podendo
comprometer a manutencdo da homeostase (5). No sistema cardiovascular, o SNA
participa da regulacdo da frequéncia cardiaca (FC), da contratilidade miocardica, do tdnus
vascular e da pressdo arterial, por meio da interacdo entre seus componentes simpatico e
parassimpatico e da integracdo de mecanismos reflexos, como o barorreflexo (6).

No contexto da COVID longa, a disfungdo autonémica tem sido apontada como
um dos possiveis mecanismos fisiopatoldgicos associados a persisténcia das
manifestacdes cardiovasculares e a intolerancia ao exercicio (3). Alteracdes do sistema
nervoso autdnomo tém sido associadas a presenca de taquicardia em condicdo de repouso,
intolerdncia ortostatica, hipotensdo postural e instabilidade da pressdo arterial,
possivelmente relacionadas a alteracbes da regulacdo barorreflexa e do equilibrio
simpatico-vagal (7). Nesse contexto, estudos recentes tém demonstrado sinais
persistentes de comprometimento autondmico e cardiovascular mesmo meses apos a
infeccdo aguda (7-9).

A intolerancia ao exercicio representa uma das manifestacdes mais incapacitantes
da COVID longa e esta associada a reducdo da capacidade funcional e da qualidade de
vida (10). Estudos que utilizaram o teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE)
demonstraram reducdo da capacidade cardiorrespiratoria, menor eficiéncia
neuromuscular e diminuicdo da forca muscular em individuos ap6s a COVID-19,
especialmente naqueles que apresentaram formas moderadas ou graves da doenca (10).
Esses achados sugerem que mecanismos periféricos, cardiovasculares e autonémicos
contribuem para a limitacdo ao exercicio observada nessa populagdo (10-12).

Embora inicialmente a intolerdncia ao exercicio tenha sido atribuida

predominantemente a alteragdes cardiorrespiratorias e musculares, evidéncias mais
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recentes apontam para a participacdo adicional de mecanismos autonémicos (12).
Alteragdes do equilibrio simpatico-vagal, da sinalizacdo aferente e eferente e da regulagdo
hemodinamica podem contribuir para a reducdo da capacidade funcional observada em
individuos com COVID longa (13). Neste contexto, a investigacdo da modulagdo
autondmica cardiovascular durante desafios fisiologicos torna-se particularmente
relevante para melhor compreensdo da fisiopatologia da doenga especialmente naqueles
com sintomas persistentes (14).

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) constitui uma ferramenta nao
invasiva amplamente utilizada para avaliagdo da modulacdo autonémica cardiovascular.
Por refletir a interacdo dindmica entre 0s sistemas simpético e parassimpatico sobre o nd
sinusal, permitindo investigar alteragcdes do controle autondémico em diferentes condicoes
clinicas (3). Entretanto, a maior parte dos estudos envolvendo COVID longa avaliou a
VFC em condic¢des de repouso, limitando a compreensdo das respostas autonémicas
frente a estimulos fisioldgicos que desafiam o sistema cardiovascular sendo importante,
a avaliacdo sob condicGes de estresse cardiorrespiratorio habitualmente utilizadas durante
atividades de vida diaria (3,7,8).

Assim, a avaliacdo isolada da variabilidade de um dnico sinal pode néo
contemplar integralmente alteracdes na coordenagdo entre os componentes envolvidos
nesse processo. Nesse sentido, abordagens baseadas na analise conjunta de sinais
fisiologicos podem complementar as informacgdes obtidas pelos indices tradicionais da
VFC, permitindo investigar como diferentes oscilacdes se relacionam ao longo do tempo
(15). Entre essas abordagens, a analise espectral cruzada possibilita avaliar o acoplamento
cardiorrespiratorio (ACR) por meio de indices de coeréncia e fase entre sinais biologicos,
fornecendo informagdes complementares sobre a integracdo dos mecanismos
autondmicos e cardiovasculares (15). Dessa forma, essa técnica pode identificar
alteracbes da regulacdo cardiorrespiratoria que ndo sdo detectadas pelos indices
convencionais da VFC, especialmente durante desafios fisiologicos (15,16).

Entre os mecanismos reflexos envolvidos na regulacdo cardiovascular durante o
exercicio, destaca-se o metaborreflexo muscular (MRM), originalmente descrito por
Alam e Smirk em 1937 (17). Em seus experimentos pioneiros, 0s autores observaram que
a contracdo muscular promovia aumento reflexo da pressao arterial, contribuindo para a
manutengdo da perfusdo tecidual durante o exercicio (18). Posteriormente, verificou-se
que a resposta cardiovascular ao exercicio resulta da integracdo entre o mecanorreflexo

ativado por estimulos mecanicos provenientes dos musculos e tenddes e o metaborreflexo
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muscular, ativado pelo acimulo de metabdlitos produzidos durante a contragdo muscular.
Em conjunto, esses mecanismos compdem o denominado ergorreflexo, importante
regulador das respostas cardiovasculares e ventilatérias ao exercicio (17,19,20).

A ativacdlo do MRM ocorre principalmente em exercicios de intensidade
moderada a elevada, quando metabdlitos como lactato, ions hidrogénio, fosfato, potassio
e bradicinina estimulam aferentes musculares quimiossensiveis do grupo 1V (18,20,21).
Essa ativacdo promove aumento da atividade simpatica e redugdo da atividade
parassimpatica, resultando em elevacdo da frequéncia cardiaca, débito cardiaco,
resisténcia vascular periférica e pressao arterial, mecanismos fundamentais para garantir
adequada perfusdo dos musculos ativos durante o exercicio (22-25).

Para a investigacdo experimental do MRM, o método mais amplamente utilizado
consiste na realizagdo de exercicio isométrico de preensdo manual (handgrip), seguido
de oclusdo circulatéria pds-exercicio (OCPE) (23,26). Nesse modelo, os metabdlitos
produzidos durante a contragdo permanecem retidos distalmente ao manguito insuflado,
mantendo a ativacdo dos metaborreceptores musculares mesmo apdés a interrupgao do
exercicio (26). Essa abordagem permite isolar a contribuicdo do componente metabolico
aferente do reflexo e tem sido amplamente empregada para investigar alteracfes da
regulacdo cardiovascular em diferentes condicées clinicas (19,20,27).

Embora a intolerancia ao exercicio, a disfuncdo autondmica e as alteracfes
cardiovasculares persistentes sejam amplamente descritas em individuos com COVID
longa, permanecem escassos 0s estudos que investigaram a modulacdo autondmica
cardiovascular durante a ativacdo do metaborreflexo muscular.

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo comparar a capacidade
cardiorrespiratoria, a modulacdo autonémica cardiovascular e 0 ACR durante a ativacdo
do MRM em individuos com COVID longa, comparados a controles sem sintomas

persistentes.

1.2. OBJETIVOS
1.2.1. Objetivo geral

e Comparar a capacidade cardiorrespiratoria, a modulacdo autondmica
cardiovascular e 0 ACR durante a ativagdo do MRM em individuos com COVID

longa, comparados a controles sem sintomas persistentes.
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1.2.2. Objetivos especificos

Comparar a capacidade cardiorrespiratoria entre individuos com COVID longa e

controles sem sintomas persistentes por meio do TCPE.

e Comparar a modulagdo autondmica cardiovascular durante a ativacdo do MRM
entre individuos com COVID longa e controles sem sintomas persistentes, por
meio de indices lineares, espectrais, simbolicos e de complexidade da VFC.

e Avaliar o ACR durante a ativagdo do MRM em individuos com COVID longa e

controles sem sintomas persistentes por meio da andlise espectral cruzada.

1.3. JUSTIFICATIVA

Apesar do crescente nimero de estudos sobre a COVID longa, a compreensdo dos
mecanismos responsaveis pela persisténcia da reducdo da capacidade ao exercicio
permanece limitada (28,29). A maioria das investigacGes concentra-se na descricdo dos
sintomas clinicos ou em avaliacGes autonémicas realizadas em repouso, dificultando a
identificacdo de alteracGes que se manifestam durante desafios fisioldgicos (28).

Considerando que muitos individuos com COVID longa apresentam reducao da
capacidade funcional mesmo apods a recuperacdo da fase aguda da infecgédo, torna-se
necessario investigar como 0s mecanismos de controle cardiovascular respondem a
estimulos que simulam as demandas impostas pelo exercicio fisico (11,28). Nesse
contexto, a ativacdo do MRM representa um modelo experimental relevante para a
avaliacdo das respostas autonémicas associadas ao esfor¢o, uma vez que participa do
controle cardiovascular durante o exercicio por meio da ativacéo de aferentes musculares
sensiveis ao acimulo de metabdlitos (25,30).

Além disso, a utilizacdo integrada de diferentes abordagens de avaliacdo
autondmica ainda € pouco explorada na investigacdo da COVID longa. A combinacéo de
indices lineares da VFC, analise simbdlica, medidas de complexidade e analise espectral
cruzada pode ampliar a compreensdo dos mecanismos envolvidos na regulacdo
cardiovascular, permitindo a identificacdo de alteragdes ndo detectadas por métodos
convencionais (31,32).

Diante desse cenario, torna-se relevante investigar a modulacdo autonémica
cardiovascular e 0 ACR durante a ativacdo do MRM em individuos com COVID longa.

A compreensdo dessas respostas podera contribuir para o esclarecimento dos mecanismos
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associados a intolerancia ao exercicio e fornecer subsidios para futuras estratégias de

avaliacdo funcional e reabilitacdo nessa populagéo.

1.4. HIPOTESE

Pacientes com COVID longa apresentam alterages importantes na modulacéo
autonbmica cardiovascular durante a ativagdo do MRM, resultando em respostas
autondmicas e padrdes de ACR distintos daqueles observados em controles sem sintomas
persistentes. Essas alteracGes podem estar associadas a intolerancia ao exercicio e refletir

comprometimento persistente dos mecanismos de regulagéo cardiovascular.

2. MATERIAIS E METODOS
2.1. Caracterizacéo do Estudo

Trata-se de um estudo observacional prospectivo do tipo caso-controle, realizado
no Laboratorio de Fisiologia Clinica do Exercicio (LabFCE), Brasilia, Distrito Federal,
Brasil, entre 2023 e 2024.

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de
Brasilia (CAAE: 75183323.5.0000.8093), e 0 presente estudo estd em consonancia com
a ferramenta STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology)(33).

2.2. Populagao

A populacdo do estudo foi composta por adultos de ambos 0s sexos, residentes no
Distrito Federal e regido do Entorno, distribuidos nos grupos COVID longa e controle.

O grupo COVID longa foi constituido por individuos com histérico de infeccéo
por SARS-CoV-2, previamente confirmada por teste de reacdo em cadeia da polimerase
com transcriptase reversa (RT-PCR) ou teste de deteccdo de antigeno, mediante
apresentacdo do respectivo resultado no momento da inclusao no estudo. Os participantes
apresentavam sintomas persistentes compativeis com COVID longa por pelo menos trés
meses apds a fase aguda da infeccdo e encontravam-se clinicamente estaveis no momento

da avaliacéo.
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O grupo controle foi composto por individuos sem histérico de COVID-19 ou com
histérico de infecgdo assintomatica ou leve, sem sintomas persistentes relacionados a
COVID-19 no momento da avaliacéo.

Todos os participantes foram submetidos a avaliacdo clinica padronizada. Nos
individuos com histérico de COVID-19, a gravidade da fase aguda da doenca foi
classificada de acordo com os critérios do National Institutes of Health (NIH) (34).

2.2.1. Critérios de Incluséo
Participantes de qualquer sexo com idade >35 anos, historico de infeccdo por
SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR ou teste de antigeno, classificacdo clinica
moderada, grave ou critica durante a fase aguda da doenca e diagnéstico de COVID longa.
Participantes de qualquer sexo com idade >35 anos, sem histdrico conhecido de
COVID-19 ou com historico de infeccdo assintomatica ou leve durante a fase aguda da
doenca, sem sintomas persistentes ou sequelas relacionadas a COVID-19 no momento da

avaliacdo e aptos a realizacdo dos procedimentos experimentais.

2.2.2. Critérios de Excluséo

Foram excluidos individuos com alteracfes neurolégicas ou musculoesqueléticas
capazes de interferir na execugdo dos protocolos experimentais, incapacidade de realizar
a contracdo isométrica dos musculos flexores da méo durante o protocolo de handgrip,

presenca de doencas cardiovasculares previamente diagnosticadas e gestacao.

2.2.3. Critérios de Exclusdo de Seguimento

Foram considerados critérios de exclusdo de seguimento a ocorréncia de arritmias
ndo controladas, instabilidade clinica identificada durante qualquer etapa das avaliacGes,
incapacidade de concluir os procedimentos experimentais, ocorréncia de eventos
adversos que impossibilitassem a continuidade da participacdo no estudo e desisténcia

voluntaria em qualquer momento da pesquisa.

2.3. CONSIDERAGOES ETICAS

Este projeto foi submetido e aprovado pelo do Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Universidade de Brasilia — Faculdade de Ceilandia, conforme indicado
pelo CAAE: 75183323.5.0000.8093. Esta aprovacdo estd em total conformidade com as
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diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos
estabelecidas pelo Conselho Nacional de Satde (Resolugdo CNS 466/12).

Os participantes que preencherem os critérios de elegibilidade receberam
informacGes sobre a pesquisa e 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
de acordo com o que determina a resolucdo 466/2012 do CNS, disponivel em duas vias.
Os participantes sO entraram para a pesquisa ap0s assinatura desse consentimento
confirmando a participacdo e comprovando ciéncia de todas as etapas do estudo, sendo
que 0 mesmo, caso opte, pode desistir ao longo do trabalho sem nenhum prejuizo. Uma
via do TCLE foi arquivada no local de realizagdo do estudo e a outra ficou com o
participante.

Com intuito de validar a individualidade da informacdo, os voluntarios foram
identificados apenas por meio de cddigos nas bases de dados computadas, prezando pela
privacidade e confidencialidade da identificacdo pessoal do participante.

2.3.1. Riscos e Beneficios

Riscos

Os participantes foram submetidos a procedimentos de risco minimo a moderado.
As avaliacbes clinicas, entrevistas e questionarios apresentaram risco minimo,
relacionado a possivel desconforto emocional durante a coleta de informacdes. O TCPE
e o0 protocolo de ativacdo do MRM foram classificados como procedimentos de risco
moderado, devido a possibilidade de fadiga, dispneia, desconforto muscular, alteracoes
cardiovasculares transitorias e desconforto decorrente da OCPE.

Para minimizar o risco de quedas durante a subida e a descida da maca,
especialmente entre participantes com maior dificuldade de mobilidade ou risco de
instabilidade, os procedimentos foram realizados com acompanhamento de dois
profissionais da equipe de pesquisa. Os sinais vitais foram monitorados no inicio e ao
término das avaliacdes, permitindo a identificacdo precoce de possiveis alteracbes
clinicas, como hipo ou hipertensdo, dessaturacao, lipotimia e/ou sincope, e a adocao das
medidas necessarias para garantir a seguranca dos participantes durante o0s
procedimentos.

Alem disso, durante a realizacdo das avaliagdes no LabFCE da Faculdade de

Ceilandia da Universidade de Brasilia (FCE/UnB), a equipe de pesquisa permaneceu
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disponivel para prestar assisténcia imediata diante de eventuais intercorréncias. Caso
ocorresse alguma situacdo que demandasse atendimento de maior complexidade, o
Servigo de Atendimento Movel de Urgéncia (SAMU) seria acionado para avaliagdo e,
quando indicado, encaminhamento do participante a rede de urgéncia e emergéncia.
Nessa situacdo, o procedimento seria imediatamente interrompido e o Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ceilandia (CEP/FCE) seria comunicado, priorizando-se a

seguranca e a integridade do participante.

Beneficios

Os beneficios coletivos do estudo incluiam a ampliacdo do conhecimento sobre
os mecanismos fisiolégicos envolvidos na COVID longa, especialmente aqueles
relacionados a modulacao autonémica cardiovascular durante a ativacdo do MRM. Trata-
se de uma tematica relevante e ainda pouco explorada, cujos resultados podem contribuir
para 0 aprimoramento da avaliacdo funcional e para o entendimento das limitagcdes ao
exercicio observadas nessa populagao.

Os resultados do estudo serdo divulgados a comunidade cientifica nacional e
internacional, contribuindo para o desenvolvimento de novas pesquisas na area e para 0
avancgo do conhecimento sobre as repercussdes cardiovasculares da COVID longa.

No ambito individual, os participantes tiveram acesso gratuito a avaliacGes
clinicas e funcionais detalhadas, gerando informacdes potencialmente Uteis para a
compreensdo de sua condicdo de salude e para o acompanhamento por profissionais
assistenciais.

Por fim, ao investigar as respostas autonbmicas cardiovasculares durante a
ativacdo do MRM, o estudo contribui para preencher lacunas existentes na literatura e
ampliar a compreensdo dos mecanismos associados a intolerancia ao exercicio em

individuos com COVID longa.

2.3.2. Estratégia de Recrutamento e Procedimentos Experimentais

Os participantes foram recrutados por meio de anuncios em redes sociais e
encaminhamentos provenientes de estudos correlatos desenvolvidos no LabFCE. Apoés a
triagem inicial e confirmacdo dos critérios de elegibilidade, os participantes foram

submetidos a avaliagdes clinicas padronizadas, TCPE e protocolo de ativagdo do MRM.
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Todas as avaliaces foram realizadas no periodo da manhd, em ambiente com
temperatura e umidade controladas (22-24 °C; umidade relativa de 50-60%), visando
minimizar a influéncia de fatores ambientais e varia¢Ges circadianas.

Os participantes foram orientados a ndo realizar atividade fisica vigorosa nas 24
horas anteriores as avaliacBes, bem como a evitar o consumo de bebidas alcodlicas,
cafeina e outras substdncias estimulantes nas horas que antecediam o0s testes.
Adicionalmente, foram fornecidas orientacbes especificas para cada procedimento

experimental, conforme descrito nas se¢des subsequentes.

2.4. AVALIACAO CLINICA INICIAL

A avaliacdo clinica inicial foi realizada por meio da aplicagdo de um formulario
padronizado, utilizado para coleta de dados demogréaficos e antropométricos, informacgdes
relacionadas a fase aguda da COVID-19 (diagnostico, sintomas, hospitalizacdo, alta
hospitalar e gravidade da doenga), status vacinal para COVID-19, sintomas persistentes
p0s-COVID-19, historico medico e comorbidades atuais. Também foram registradas
informacGes referentes ao estado hormonal das participantes do sexo feminino, incluindo
fase do ciclo menstrual, menopausa e uso de dispositivo intrauterino (DIU), bem como
0s medicamentos de uso continuo potencialmente capazes de influenciar a FC e a VFC.

A atividade fisica habitual foi medida pelo International Physical Activity
Questionnaire — versdo curta (IPAQ-SF) (35). As limita¢cdes funcionais apos infecgédo
por SARS-CoV-2 foram avaliadas pela escala Post-COVID-19 Functional Status (PCFS),
em sua versdo em portugués do Brasil — recentemente traduzida e relatada como
ferramenta eficaz para esse proposito — conforme previamente descrito (36). Essas

informacGes foram utilizadas para a caracterizagdo clinica e funcional dos participantes.

2.5. TESTE CARDIOPULMONAR DE EXERCICIO (TCPE)

Apos a avaliacdo clinica inicial, a aptiddo cardiorrespiratoria foi mensurada por TCPE,
com analisador metabdlico respiracdo-a-respiracdo (Quark CPET; COSMED, Mildo,
Italia) e monitorizacdo continua por ECG de 12 derivagdes (Quark T12x; COSMED)
(12).

O TCPE foi realizado em cicloergdmetro (Corival, Lode, Groningen, Holanda) em
ambiente climatizado. Os testes foram limitados por sintomas e seguiram protocolo
incremental em rampa individualizado: a taxa linear de incremento de carga foi ajustada a

partir daavaliagdo clinica inicial para obter duracédo limitada por fadiga de ~8—12 minutos,
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conforme recomendacdes internacionais (37,38). O sistema foi calibrado segundo as
recomendacdes do fabricante para garantir medidas confiaveis.

As seguintes varidveis foram analisadas: frequéncia cardiaca de pico (FC,
bat-min), consumo de oxigénio de pico relativo (VO: pico, ml-kgt-min-t), inclinagio
VE/VCO., inclinagio da eficiéncia de captaco de oxigénio (OUES) e pulso de oxigénio
de pico (ml-bat ™). O VO pico foi definido como a maior média mével de 30 s obtida no
altimo minuto do exercicio. FC de pico e pulso de oxigénio de pico foram os valores
maximos no final do exercicio. A OUES foi calculada usando todos os pontos de esforco
(11). Equacg0es de referéncia brasileiras foram usadas para estimar os valores previstos
de VO: pico e OUES (39,40), e a fréquencia cardiaca maxima (FCméax) foi estimada pela
formula de Tanaka (41).

2.6. AVALIA(;AO DO METABORREFLEXO MUSCULAR

Para a avaliacdo do MRM, os participantes foram previamente orientados a ndo
realizar atividade fisica vigorosa nas 48 horas anteriores, ndo ingerir alcool ou cafeina por
pelo menos 12 horas e realizar apenas uma refeicdo leve até duas horas antes do protocolo
(25,42).

Ao chegarem ao laboratério, os participantes foram familiarizados com os
equipamentos e os procedimentos experimentais. Em seguida, procedeu-se a preparacdo
da pele (higienizacéo e, quando necessario, tricotomia localizada), garantindo areas livres
de pelos, suor e oleosidade para garantir adequada fixacdo dos sensores.

Os participantes foram posicionados em semi-recumbéncia (~45°), com 0 membro
superior dominante apoiado ao nivel do coracdo e o antebraco em leve supinacdo. A
monitorizacdo fisiologica foi realizada por eletrocardiografico (ECG) em sistema de
cinco derivacdes, cinta respiratoria (ADInstruments, Dunedin, Nova Zelandia) para
monitoramento das variagdes do didmetro toracico associadas a respiracdo e para a
oclusdo circulatoria pds-exercicio, um manguito pneumatico (ADInstruments, Dunedin,
Nova Zelandia) foi posicionado no braco dominante, utilizado para a realizacdo do
exercicio isométrico.

A determinacdo da CVM de preensdo manual foi realizada por trés a cinco
contracBes voluntérias isométricas maximas, com intervalos de um minuto entre
tentativas. O maior valor obtido foi adotado como referéncia para determinagdo da
intensidade do exercicio. A forca de preensédo foi registrada pelo transdutor de forca de

preensdo manual (ADInstruments, Dunedin, NZ) conectado a um computador, com
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feedback visual em tempo real fornecido pelo software LabChart (ADInstruments,
Dunedin, NZ) exibido em painel a frente dos participantes.

Em seguida, realizou-se familiarizagdo com o HG isométrico a 30% da CVM,
garantindo a execucdo adequada do esforco. Somente apds essas etapas iniciou-se a
analise do MRM, conduzida conforme o protocolo temporal previamente descrito
(repouso basal — HG a 30% da CVM concomitante a oclusao — OCPE — recuperacio),
com monitorizagdo continua e registro sincronizado de todas as variaveis.

Apos a preparagdo e familiarizacdo, os participantes permaneceram em repouso
por 10 minutos para estabilizagdo cardiovascular. Os Gltimos cinco minutos desse periodo
foram utilizados para aquisicao basal continua das variaveis fisiologicas (Figura 1).

Em seguida, os participantes realizaram exercicio isométrico de preensdo manual
HG a 30% da CVM durante dois minutos. Simultaneamente ao exercicio, foi realizada
oclusdo circulatéria do membro superior dominante por meio da insuflacdo rapida do
manguito pneumatico até pressao suprassistdlica de 280 mmHg. Ao término do exercicio,
a oclusdo circulatéria foi mantida por mais dois minutos, caracterizando a fase de OCPE,
com o objetivo de isolar o componente metabdlico aferente do MRM.

Apos a desinsuflacdo do manguito, os participantes permaneceram em
recuperacgdo passiva durante cinco minutos, mantendo-se o registro continuo das variaveis

fisiologicas a logo de todo protocolo experimental (36).

PRIMEIRA VISITA SEGUNDA VISITA
Avaliagao clinica e de exercicio Protocolo de avaliagao do metaboreflexo muscular

Repouso Handgrip

Recuperagdo

Avaliagao basal é 30% CVM + oclusdo .I, Oclusdo mantida ‘Ia Manguito desinsuflado 1|4

Minutos

|
0

Avaliagao clinica Teste Cardiopulmonar
de Exercicio

Figura 1. Esquema do protocolo experimental. Os participantes realizaram duas visitas ao laboratdrio. Na primeira
visita, foram realizadas a avaliagdo clinica e 0 TCPE. Na segunda visita, a fungdo do MRM foi avaliada na posi¢do
semissentada. Apds um periodo basal de cinco minutos, os participantes realizaram exercicio de handgrip durante dois
minutos, a 30% da CVM. A oclusdo circulatdria foi iniciada simultaneamente ao inicio do exercicio de handgrip e
mantida por mais dois minutos ap6s a interrupgdo do exercicio (OCPE), seguida de um periodo de recuperagéo de cinco
minutos apos a desinsuflacdo do manguito. As varidveis cardiovasculares e respiratorias foram registradas
continuamente durante todo o protocolo.

2.7. PROCESSAMENTO DOS SINAIS E ANALISE DA VARIABILIDADE DA
FREQUENCIA CARDIACA
O periodo cardiaco (PC) foi obtido como o intervalo de tempo entre picos

consecutivos da onda R do ECG, e o sinal respiratério (RESP) foi amostrado no inicio de
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cada intervalo PC (43,44). Para andlises de acoplamento autondémico e
cardiorrespiratorio, foram selecionadas sequéncias de 256 valores consecutivos de PC e
RESP das partes mais estaveis dos periodos pré-oclusdo e pos-oclusdo (45,46). As
sequéncias selecionadas foram inspecionadas visualmente para identificar artefatos,
deteccOes erradas, batimentos perdidos e batimentos ectdpicos. Quando necessario,
batimentos ectdpicos isolados foram corrigidos por interpolacéo linear usando os valores

adjacentes ndo afetados (47,48).

2.7.1. Analise Espectral (AR24)

A andlise da VFC no dominio da frequéncia foi realizada usando um modelo
autoregressivo paramétrico univariado (49,50). Os coeficientes autoregressivos foram
estimados usando um método tradicional de minimos quadrados resolvido de forma
recursiva, e a ordem do modelo foi otimizada de acordo com o critério de Akaike dentro
da faixa de 8-14 (16,43).

Os componentes espectrais foram classificados de acordo com suas frequéncias
centrais como componentes de frequéncia muito baixa (VLF, <0,04 Hz), baixa frequéncia
(LF, 0,04-0,15 Hz) e alta frequéncia (HF, 0,15-0,40 Hz). Para a interpretacdo da
modulacgdo autondmica, o foco foi dado nos componentes LF e HF, com o LF refletindo
influéncias simpaticas e parassimpaticas e o HF refletindo predominantemente
influéncias vagais associadas a respiracdo (45). Os poderes espectrais LF e HF foram

expressos em unidades absolutas e normalizadas, LF/HF também foi calculada (51).

2.7.2. Andlise Simbolica (SA)

A analise simbdlica univariada da VFC foi realizada usando quantizacao uniforme
em seis niveis (0-5), substituindo cada valor original de FC por um simbolo
correspondente ao seu nivel de quantizacdo (51,52). Em seguida, foram construidos
padrdes compostos por trés simbolos consecutivos e classificados em quatro familias de
acordo com o nimero e a dire¢cdo das variacdes: sem variacdo (0V), uma variacédo (1V),
duas variacdes iguais (2LV) e duas variagdes diferentes (2UV) (51). A taxa de ocorréncia
de cada familia de padrbes foi expressa como uma porcentagem do ndmero total de
padroes.

O padrdo 0V% tem sido associado predominantemente & modulagdo simpatica,

enquanto o padrdo 2UV% tem sido associado principalmente a modulacéo
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parassimpética; os padrées 1V% e 2LV% sdo considerados reflexo de influéncias
autondmicas mistas (15,46).

A entropia de Shannon foi calculada a partir da distribuicdo de padrdes formados
por trés simbolos consecutivos como uma medida da complexidade da variabilidade da
pressdo arterial. Valores mais altos de SE indicam uma distribuicdo de padrfes mais
uniforme e, portanto, maior complexidade, enquanto valores mais baixos refletem uma
distribuicdo de padrdes mais restrita (46,51). Para as analises de correlacdo, as mudancas
na entropia de Shannon foram calculadas como os valores pds-oclusao menos 0s pré-

oclusédo (A entropia de Shannon = pds-oclusdo — pré-oclusdo).

2.7.3. Anélise Espectral Cruzada (COEAR)

A relacéo entre PC e RESP foi avaliada usando a funcao de coeréncia ao quadrado
[K2(f)], que quantifica o grau de associagédo linear entre as oscilagdes de HP e RESP em
fungdo da frequéncia, com valores variando de 0 a 1. Um valor de O indica
desacoplamento completo entre as oscilacfes de PC e RESP, enquanto um valor de 1
indica acoplamento linear perfeito entre os dois sinais (43,53). O espectro cruzado e 0s
espectros de poténcia foram estimados usando um modelo autoregressivo bivariado, com
coeficientes identificados por meio de uma abordagem tradicional de minimos quadrados

e ordem do modelo fixada em 10 (48).

2.7.4. Andlise de Complexidade (EPY)

A complexidade da variabilidade da FC foi avaliada ainda mais usando a entropia
condicional corrigida (ECC), que quantifica a quantidade de informacéo trazida por uma
nova amostra de FC que ndo pode ser derivada de uma sequéncia de valores anteriores.
O comprimento do padréo foi otimizado escolhendo o valor que minimizava a ECC, e a
ECC minima foi definida como o indice de complexidade (I1C). O indice de complexidade
normalizado (ICN) foi calculado dividindo o IC pela entropia de Shannon, fornecendo
uma medida de complexidade adimensional. Valores mais altos de IC e ICN indicam

maior complexidade e menor regularidade na dindmica da FC (15,46,49).

2.8. CALCULO AMOSTRAL
O presente estudo constitui uma analise derivada de um projeto prospectivo mais

amplo desenvolvido no LabFCE. O célculo amostral do projeto matriz foi realizado com
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base nas respostas hemodindmicas durante a ativacdo do MRM, utilizando como
referéncia os dados apresentados por Roseguini et al. (2007), em virtude da inexisténcia
de estudos prévios avaliando o MRM em individuos com COVID longa (54).

Considerando uma diferenca média de 87 £ 7 mmHg e 95 £ 9 mmHg para a
pressao arterial média (PAM), com poder estatistico de 95% e nivel de significancia de
5%, foi estimado um tamanho de efeito (f) de 3,24. O célculo realizado no software
G*Power indicou a necessidade minima de 18 participantes. Considerando possiveis
perdas de seguimento e dados incompletos, foi acrescido um percentual de 10%,
resultando em uma amostra planejada de 20 participantes.

Para a presente analise foram incluidos todos os participantes elegiveis que
completaram os procedimentos experimentais previstos no protocolo original, resultando
em uma amostra final de 24 participantes. As analises da VFC foram realizadas em um
subconjunto da amostra, apos aplicacdo dos critérios de qualidade do sinal e selecéo de
trechos estacionarios dos intervalos RR, resultando em um n=17, sendo nove

participantes do grupo controle e oito participantes no grupo COVID longa.

2.9. ANALISE DE DADOS

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo, mediana (intervalo
interquartil) ou frequéncias absolutas (%). As diferencas médias entre 0s grupos sdo
relatadas com intervalos de confianca de 95% (1Cs). A normalidade foi avaliada usando
o teste Shapiro—-Wilk. A transformacao logaritimica (Logio) foi aplicada as variaveis que
ndo apresentaram distribuicdo normal, quando necessario.

Comparacges entre grupos foram realizadas usando o teste t de Student para
amostras independentes ou o teste U de Mann—Whitney, conforme apropriado, enquanto
varidveis categoricas foram analisadas pelo teste exato de Fisher. Os efeitos do grupo,
fase experimental e a interacdo grupo x fase sobre as variaveis hemodinadmicas e da VFC
durante a avaliacdo do MRM foram analisados usando ANOVA de medidas repetidas
dois fatores. Anélises exploratorias de correlacdo de Pearson foram usadas para examinar
associagdes entre indices autondmicos e de ACR e variaveis selecionadas derivadas do
TCPE.

ANCOVA foi realizada para ajustar possiveis fatores de confusdo, incluindo
idade, sexo, IMC e comorbidades. Os tamanhos de efeito foram expressos como eta

quadrado parcial (n?p), d de Cohen ou r, conforme apropriado.
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A significancia estatistica foi definida em P < 0,05. Todas as analises foram
realizadas usando o IBM SPSS Statistics verséo 27.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA) e
GraphPad Prism versdo 7.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). Gréficos
Raincloud foram gerados usando o JASP versdo 0.16.2 (Equipe JASP, Amsterdd, Paises
Baixos) para visualizagdo dos dados de VFC e ACR (0,15-0,40 Hz), que engloba
oscilacbes relacionadas a respiracdo, amostrando-se K2(f) na frequéncia respiratOria
(43,50).

3. RESULTADOS
3.1. Caracterizacdo da Amostra
Entre os 24 participantes inicialmente avaliados, trés ndo seguiram para a amostra
final. Dois individuos com historico de COVID-19 moderada ou grave ndo atenderam aos
criterios para COVID Longa, pois ndo apresentavam sintomas persistentes nem
limitacGes funcionais. Um participante do grupo controle foi retirado apds uma resposta
exagerada da pressdo arterial durante o TCPE e encaminhado para avaliacdo cardiologica.
A amostra final consistiu em 21 participantes (11 do grupo controle e 10 do grupo
COVID Longa). Todos os participantes do grupo controle tiveram historico de infeccao
pelo SARS-CoV-2; dois relataram infeccéo assintomatica e nove tiveram COVID-19 leve,
e nenhum atendeu aos critérios para COVID Longa. No grupo COVID Longa, a gravidade
da COVID-19 aguda, foi moderada em dois participantes, grave em sete e critica em um.
As caracteristicas demograficas, antropométricas, clinicas e funcionais estdo
resumidas na Tabela 1. Comparados aos controles, os participantes com COVID Longa
apresentaram maior peso corporal (p = 0,02) e IMC (p < 0,001), além de uma maior
prevaléncia de obesidade (p = 0,002). Nenhuma diferenca entre os grupos foi observada
para as demais caracteristicas demograficas, antropométricas ou clinicas (todos p > 0,05).
A atividade fisica semanal, expressa em MET-min/semana, foi significativamente
menor no grupo COVID Longa em comparacdo ao grupo controle (p = 0,02), embora as
classificacdes categoricas do IPAQ-SF ndo tenham diferido entre os grupos. O status
funcional também estava mais comprometido nos participantes com COVID Longa,
refletido por valores mais altos de PCFS (p < 0,001). A capacidade de exercicio estava
prejudicada no grupo COVID Longa, com reducdes no VO: de pico relativo (d de Cohen
=0,82; p = 0,04), VO: de pico previsto (d de Cohen = 1,35; p = 0,006) e VO no primeiro
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limiar ventilatério [VT: (d de Cohen = 0,93; p = 0,04)]. Os outros parametros do TCPE

foram comparéveis entre os grupos (todos p > 0,05; Tabela 2).

Tabela 1. Caracterizacdo demogréfica, clinica e funcional dos participantes dos

grupos controle e COVID longa.

Varigvel Controle COVID Longa o valor
(n=11) (n=10)
Caracteristicas Demograéficas
Feminino, n (%) 7 (64) 5 (50) 0,52
Raca/etnia, n (%) 0,41
Parda 3(27) 5 (50)
Branca 7 (64) 3 (30)
Preta 1(9 2 (20)
Idade, anos 47 + 10 49+9 0,69
Peso (kg) 76,9+ 116 96,1+223 0,02
Altura (cm) 167,8 £10,2 170+ 12,6 0,67
IMC (kg/m?) 272+17 329+45 <0,001
COVID tempo, meses 3H+12 409 0,37
Comorbidades, n (%)
Depressdo 0(0) 3 (30) 0,05
Diabetes mellitus 0(0) 2 (20) 0,11
Dislipidemia 1(9 3 (30) 0,22
Hipertensdo arterial 3(27) 4 (40) 0,54
Obesidade 0(0) 7 (70) 0,002
Avaliacao Funcional
Nivel de Atividade Fisica — IPAQ-SF, n (%)
Baixo 1(9) 3 (30)
Moderado 6 (55) 7 (70) 0,16
Alto 4 (36) 0
METs (min/semana) 4352 + 3833 1425 + 776 0,02
Grau de Limitagdo Funcional — PCFS, n (%)
0 10 (91) 2 (20)
1 1(9) 0
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Controle COVID Longa

Variavel (n=11) (n=10) p valor
2 0 4 (40) <0,001
3 0 4 (40)
4 0 0
M 0 0

IMC: indice de massa corporal; os dados continuos sdo apresentados como média + desvio-padrdo, e os dados
categéricos como valores absolutos e relativos, n (%). As comparac6es foram realizadas pelo teste t de Student para
variaveis continuas e pelo teste exato de Fisher para variaveis categoricas. IPAQ-SF: Questionario Internacional de
Atividade Fisica — versdo curta; PCFS: Escala de Estado Funcional P6s-COVID-19 (Post-COVID-19 Functional Status
Scale).

Tabela 2. Capacidade cardiorrespiratoria avaliada por meio do TCPE nos grupos
controle e COVID longa.

» Controle COVID Longa Diferenca Média
Variavel D Cohen p valor
(n=11) (n=10) (95% CI)
VE (L/min) 79,6 (£ 28,5) 83,6 (£ 31) 4 (-23,4,31,4) 0,14 0,76
OUES 2113 (x 608) 2096 (* 620) -18 (-581, 546) 0,03 0,94

OUES (% previsto) 87,5 (£ 21,5) 76,2 (£15,6) -11,4(-285,57) 060 0,18

Pico

VO: (L/min) 1,9 (£ 0,64) 1,97 (£0,61) 0,06 (-0,51, 0,64) 0,10 0,82
VO (ml-kgt-min?) 24,3 (£ 6,5) 19,6 (£ 2,5) -4 (-9,0) 0,82 0,04
VO: (% previsto) 77 (£ 14,2) 61,1 (+8,3) -15,9 (-26,6, -5,3) 1,35 0,006
FC (bpm) 153,36 (+ 19,61) 150,2 (+ 19,59) -3,16 (-21,16, 14,83) 0,16 0,71
FC (% previsto) 90,5 (+ 8,6) 89,1 (+10,2) -1,4 (-10,2, 7,3) 0,15 0,72
Pulso de O

(mL/batimento 1) 12,5 (£ 4,2) 13,6 (+ 4,6) 1,1(-3,5,1) 024 0,59
VT1

VO, (ml-kgt-min?) 13,7 ( 3,9) 11 (+ 1,4) -2,7(-5,3, 0) 093 0,04
VO: (% previsto) 57,3 (£ 8,9) 55 (+5,9) -2,3(-9,5, 5) 030 0,53
VE/VO, 26,7 (+2) 26,3 (+ 3,2) 0,4 (-2,9, 2,1) 016 0,72
VT2

VO, (ml-kg-min?) 21,8 (+ 6,6) 16,9 (£ 2,5) -4,9 (-9,6, -0,2) 09 0,05
VO: (% previsto) 88,9 (+5,6) 84,1 (+ 6,6) -4.8 (-10,5, 1) 079 0,11
VE/VO: 33,3 (+3,5) 34 (+ 4) 0,7 (-2,7-4,2) 0,19 0,66

TCPE: teste cardiopulmonar de exercicio; FC: frequéncia cardiaca; OUES: inclinacdo da eficiéncia de captacéo de
oxigénio (oxygen uptake efficiency slope); RER: razdo de troca respiratdria; WR: relagdo de trabalho (work ratio);
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VCO:: produgio de didxido de carbono; VE: ventilagio minuto; VO.: consumo de oxigénio; VT: limiar ventilatorio.
Os dados sdo apresentados como média + desvio-padrdo. As comparagdes entre os grupos foram realizadas pelo teste
t de Student, e os tamanhos de efeito sdo apresentados como d de Cohen.

3.2. Respostas hemodinamicas durante a avaliagdo do metaboreflexo muscular nos
grupos controle e COVID longa.

As respostas hemodindmicas durante a avaliagdo do MRM sdo mostradas na
Figura 2. Foi observado um efeito principal significativo do tempo para todas as variaveis
hemodinamicas (todos p < 0,001), refletindo mudancas nas diferentes fases do protocolo
em ambos 0s grupos, consistente com a ativagdo do MRM. Em contraste, ndo foram
observados efeitos principais significativos do grupo ou interagdes grupo x tempo (todos
p > 0,05), indicando padrdes de resposta hemodindmica semelhantes em participantes do

grupo COVID Longa e grupo controle ao longo do protocolo.
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Figura 2. Respostas hemodindmicas durante a avaliagdo do MRM nos participantes com COVID longa e no grupo
controle. (A) pressdo arterial média (PAM); (B) variagdo da pressdo arterial média (APAM); (C) pressdo arterial
sistolica (PAS); (D) variagdo da pressdo arterial sistolica (APAS); (E) pressdo arterial diastolica (PAD); (F) variagdo
da pressdo arterial diastolica (APAD); (G) frequéncia cardiaca (FC); e (H) varia¢ao da frequéncia cardiaca (AFC),
avaliadas durante o repouso, o exercicio isométrico de preensdo manual associado & oclusdo circulatéria (HG+CO), a
oclusdo circulatéria pos-exercicio (OCPE) e a recuperagdo. Os dados séo apresentados como média + desvio-padréo.
Foi observado efeito significativo do tempo para todas as varidveis (todos P < 0,001), sem efeitos significativos de
grupo ou da interagdo tempo x grupo (todos P > 0,05).

3.3. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca Durante a Ativacao do Metaborreflexo
3.3.1. Andlise Espectral (AR24)

Os resultados da analise espectral da VFC estdo apresentados na Tabela 3.

Observou-se efeito significativo do momento para a Média RR (p = 0,001; n?>p = 0,523).
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Né&o foram observados efeitos significativos de grupo (p = 0,349) ou da interagdo grupo
x momento (p = 0,553) para essa variavel.

As demais variaveis lineares e espectrais, incluindo Logio Variancia, Logio VLF,
Logio LF absoluto, Logio HF absoluto, LF em unidades normalizadas, HF em unidades
normalizadas, LF frequency, HF frequency e razdo LF/HF, ndo apresentaram efeitos
significativos de grupo, momento ou interagdo grupo x momento (p > 0,05).

Tabela 3. Variaveis da analise espectral da VFC (AR24) antes e apds a oclusdo
circulatéria nos grupos controle e COVID longa.

Variavel Controle pré Controle P6s COVID Longa COVID Longa P P P n’p n’p n’p
(n=9) (n=9) pré (n=8) Pés (n=8) Grupo tempo Interagdo Grupo Tempo Interagéo

Meédia RR (ms) 866 + 103 907 + 124 825+ 71 856 + 80 035  0001** 057 0,05 0,52 0,02
(Lrggzl)"TVLF 2,668+0535 2804+0470 235540997 2,408+ 1,088 0,22 071 0,87 0,09 0,009 0,002
(Lrggzl)"TLF abs 2016+1212 2303+1033 1944+0878  1392+1195 0,31 0,56 0,07 0,06 0,02 0,19
tﬁg,l)"THF abs 231140541 24470720 201140368 2,065+ 0,429 0,19 0,22 0,59 0,11 0,09 0,02
LF nu (%) 474%277  555+172  499%3062  3290£2887  0.365 0.603 0,20 0.093 0,06 0,10
HF nu (%) 5016£2546 42301840 460£2850  6230£2943 0467 0.622 0,21 0.100 0,05 0,01
LF freq (H2) 614+741  922%1125 2224273 150 + 255 0.084 0407 0,25 0.257 0,08 0,08
HF freq (H2) 614+741 92241125 13177 178 + 188 0,73 0,49 0,96 0,007 0,03 0,000
LF/HF 01140060 0,106+0044 0084%0043 0082 0,058 0.056 0093 0237 0,08 0,02 0,006

Dados apresentados como média + desvio-padrdo. As variaveis precedidas por Logio foram transformadas em logaritmo
de base 10 para atender aos pressupostos de normalidade. Os valores de p referem-se aos efeitos de momento, grupo e
interagdo grupo x momento obtidos por ANOV A mista para medidas repetidas. n?p = eta quadrado parcial referente ao
respectivo efeito (momento, grupo ou interagdo grupo x momento). VLF = componente de muito baixa frequéncia; LF
= componente de baixa frequéncia; HF = componente de alta frequéncia; LF nu = componente de baixa frequéncia em
unidades normalizadas; HF nu = componente de alta frequéncia em unidades normalizadas; LF/HF = raz&o entre os
componentes de baixa e alta frequéncia; Hz = hertz; ms = milissegundos; ms? = milissegundos ao quadrado. Pré =
periodo anterior a oclusdo circulatoria; P6s = periodo posterior a oclusdo circulatoria. T Variavel transformada em
logaritmo de base 10. * p < 0,05.

3.3.2. Anélise Simbdlica (SA)

Os resultados da anélise simbolica estdo apresentados na Tabela 4. Nas amplitudes
dos padrbes simbdlicos, foram observados efeitos significativos do momento para
Amplitude 0V (p = 0,032; n?p = 0,257) ¢ Amplitude 1V (p = 0,047; n*p = 0,225). Néo
foram observados efeitos significativos de grupo ou interacdo grupo x momento para

essas variaveis (p > 0,05).
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As amplitudes 2LV e 2UV ndo apresentaram efeito significativo do momento (p
= 0,055 e p = 0,058, respectivamente), embora tenham apresentado magnitudes de efeito

elevadas (n’p = 0,211 e n*p = 0,207, respectivamente).
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Figura 3. Variabilidade da frequéncia cardiaca durante a avaliagio do MRM nos grupos COVID longa e
controle. Gréaficos raincloud dos intervalos RR médios obtidos por (A) analise espectral autorregressiva (AR24) e (B)
andlise simbolica (SA) antes e ap6s a oclusdo circulatéria. Os graficos apresentam os valores individuais dos
participantes conectados por linhas pareadas. As caixas representam a mediana e o intervalo interquartil, enquanto as
distribui¢des em violino (split-half) ilustram a distribuicéo dos dados.

Tabela 4. Indices da analise simbdlica da VFC (SA) antes e apés a oclusio
circulatdria nos grupos controle e COVID longa.

Variavel Controle pré Controle Pés  COVID Longa COVID P P P n’p n’p n’p
(n=9) (n=9) pré (n=8) Longa Pés (n=8) Grupo tempo Interacdo Grupo Tempo Interagéo
Variancia (ms) 2000 + 2000 3000 + 2000 1000 = 0,00 1000 + 1000 0,100 0,14 0,53 0,08 0,12 0,04
EE??Q;; 3362+044  3234+045 3561+0368  3537+0,360 013 0,34 0,49 0,02 0,03 013
Egtrgrdnd?& ) 7556+698  7634+544  7390£520  7373+6,24 076 0,84 0,39 0,006 0,003 0,05
0V (%) 26.8+144 32.0+16.1 259+141 26.8+117 06 0,22 0,78 0,401 0,09 0,005
1V (%) 45,10 + 8,80 40,00 £5,70 46,70 £ 5,90 47,20 + 3,80 0,10 0,18 0,13 0,17 0,12 0,12
2LV (%) 7,70 +£3,70 9,00 + 6,40 10,40 £7,20 8,70 £5,70 0,62 0,92 0,29 0,01 0,002 0,004
2UV (%) 20,59 +14.70 19,00 + 14,00 17,02 + 6,30 17,34 +6,03 0,63 0,68 0,56 0,01 0,003 0,02
Amplitude 0V 16,2+8,0 209+114 11,7+24 13,0+£6,0 0,20 0,032* 0,01 0,10 0,26 0,16
Amplitude 1V 409+228 49,3 +28,6 25,7+6,9 285+12,1 0,30 0,047* 0,07 0,07 0,22 0,19
Amplitude 2LV 72,7+42,0 97,5+59,3 52,6 +14,9 54,7+229 0,10 0,06 0,10 0,16 0,21 0,16
Amplitude 2UV 41,0+29,2 54,4 +39,5 26,1 +10,1 31,1+157 0,37 0,06 0,14 0,05 0,21 0,13

Dados apresentados como média + desvio-padrdo. As variaveis precedidas por Logio foram transformadas em logaritmo
de base 10 para atender aos pressupostos de normalidade. Os valores de p referem-se aos efeitos de momento, grupo e
interacdo grupo x momento obtidos por ANOV A mista para medidas repetidas. n?p = eta quadrado parcial referente ao
respectivo efeito (momento, grupo ou interagdo grupo x momento). Shannon Entropy = entropia de Shannon; Forbidden
Patterns = padrfes proibidos; 0V = padréo sem variagdo; 1V = padrdo com uma variacdo; 2LV = padrdo com duas
variagdes semelhantes; 2UV = padrdo com duas variagdes diferentes; ms = milissegundos; ms? = milissegundos ao
quadrado. Pré = periodo anterior a oclusdo circulatoria; Pds = periodo posterior a oclusdo circulatoria. T Variavel
transformada em logaritmo de base 10. * p < 0,05.
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Figura 4. Andlise simbdlica da VFC durante a avaliagdo do MRM em grupos COVID longa e controle. (A)
Grafico raincloud do padrdo 0V; e (B) grafico raincloud do padrdo 1V antes e apds a ocluséo circulatdria. Os valores
individuais dos participantes sdo apresentados e conectados por linhas pareadas. As caixas representam a mediana e o
intervalo interquartil, enquanto as distribui¢fes em violino (split-half) ilustram a distribuicdo dos dados.
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Figura 5. Associagdes entre as mudangas na entropia de Shannon e a capacidade de exercicio nos grupos COVID
longa e controle. (A) Correlagdo entre a variagdo da entropia de Shannon (A entropia de Shannon) e a eficiéncia
ventilatdria no primeiro limiar ventilatorio (inclinagido VE/VCO: no VT1). (B) Correlagéo entre A entropia de Shannon
e a inclinacéo da eficiéncia de captacéo de oxigénio (OUES). Os grupos COVID longa e controle estdo representados
em laranja e verde, respectivamente. Cada ponto representa um participante. As linhas continuas indicam regressdo
linear e as linhas tracejadas representam o intervalo de confianga de 95%. Os valores de r de Pearson, R? e p séo
apresentados nos painéis A-B.

3.3.3. Analise Espectral Cruzada (COEAR)

Os resultados da analise espectral cruzada apresentados na Tabela 5. Foram
observadas diferenca significativa entre os grupos para Logio K2LF e Logio Fase LF. O
Logio K2LF apresentou valor significativamente menor no grupo COVID longa em
comparacgdo ao grupo controle (—0,723 £ 0,222 vs. —0,345 £ 0,141; p=0,001; d = 1,984).

Em contraste, Fase LF apresentou valores significativamente maiores no grupo
COVID longa em comparacdo ao grupo controle (0,613 + 0,267 vs. 0,326 + 0,249; p =
0,033; d = 1,110). Entretanto, esses parametros nao foram utilizados para caracterizar o
acoplamento cardiorrespiratorio, cuja avaliacdo foi baseada na coeréncia ao quadrado na
banda de alta frequéncia (K2HF), correspondente & faixa de frequéncia da respiracao.

N&o foram observadas diferengas significativas entre os grupos para as demais

varidveis da analise espectral cruzada, incluindo Mean Cause, Logio Var Cause, Mean
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Effect, Logio Var Effect, LF frequency, Log;, SBR LF, HF frequency, K2HF, HF Phase
e Log10 SBR HF (p > 0,05).

Tabela 5. Par@metros de analise espectral cruzada (COEAR) nos grupos controle e
COVID longa.

Variavel Controle (n=9) COVID (n=8) P Diferenca média (1C95%) Teste P valor Efeito
Grupo
Media Cause (ms) 11,46 £7,66 11,62 £ 6,58 0,514 -0,16 (-7,27 a 6,95) t-test 0,962 d=0,023
Logi Var Causef 0,263 + 0,449 -0,418 +1,862 0,244 0,155 (1,281 a 1,590) t-test 0,822 d=0,108
Media Effect (ms) 825,36 + 71,41 857,67 +97,29 0,618 -32,31(-119,72 a 55,09) t-test 0,445 d=0,372
Var Effect (ms?) 893,56 +401,47 1504,95 +1092,10 0,756 -611,39 (-1477,22 a 254,44) t-test 0,154 d=0,710
LFfreq (H2) 0,094 +0,040 0,098 +£0,041 0,374 -0,005 (-0,045 a 0,036) t-test 0,811 d=0,115
Logi_K?2 LFt -0.345+0.141 -0.723+0.222 0,296 0,378 (0,186 a 0,570) t-test 0.001* d=1,984
Logio_FaseLFt 0.326 +£0.249 0.613 +0.267 0,100 -0,287 (-0,551 a —0,023) t-test 0.033* d=1,110
Log10 SBR LF{ 1,543 +0,377 1,682 +£0,978 0,656 -0,139 (-0,918 a 0,640) t-test 0,711 d=0,179
HFfreq (Hz) 0.324 + 0.094 0.296 + 0.068 0,202 -0,030 (-0,110 a 0,051) t-test 0.487 d=0,368
K2HF 0.78 +0.22 0.84 +0.11 0,296 0,106 (-0,086 a 0,298) Welch t-test 0.496 d=-0.34
HFfase -1.82 £ 0.77 -1.97 £ 0.44 0,100 — Mann-Whitney 0.639 d=0.23
Logwo SBR HF} 1,179 +0,362 1,455 +1,055 0,365 -0,276 (1,107 a 0,555) t-test 0,492 d=0,334

Dados apresentados como média + desvio-padrédo para variaveis paramétricas e mediana (intervalo interquartil) para
varidveis ndo paramétricas. As variaveis precedidas por Logio foram transformadas em logaritmo de base 10 para
atender aos pressupostos de normalidade. Media Cause = média da variavel causal; VVar Cause = variancia da variavel
causal; Media Effect = média da variavel efeito; Var Effect = variancia da variavel efeito; LF = baixa frequéncia; HF
= alta frequéncia; K2 = coeréncia quadratica; Fase = atraso temporal entre os sinais; SBR = relago sinal-fundo (signal-
to-background ratio); Hz = hertz; ms = milissegundos; ms2 = milissegundos ao quadrado.  Variavel transformada em
logaritmo de base 10. * p < 0,05. Classificagdo do tamanho de efeito (d de Cohen): muito pequeno (< 0,20), pequeno
(0,20-0,49), moderado (0,50-0,79), grande (0,80-1,19) e muito grande (> 1,20).
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Figura 6. Acoplamento cardiorrespiratério durante a avaliagdo do MRM em grupos COVID longa e controle.
(A) Grafico raincloud da coeréncia de baixa frequéncia ao quadrado transformada em logio (logio K2LF); e (B) grafico
raincloud da coeréncia de alta frequéncia ao quadrado transformada em logio (logio K2HF), obtidas pela COEAR. Os
graficos apresentam os valores individuais dos participantes, boxplots representando a mediana e o intervalo
interquartil, e distribui¢des em violino (split-half) ilustrando a distribui¢do dos dados.
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3.3.4. Anélise de Complexidade (EPY)

N&o foram observados efeitos significativos de grupo, momento ou interacéo
grupo x momento para Normalized Complexity Index e para o Complexity Index (p >
0,05).

A variavel Embedding Dimension permaneceu constante em todos os
participantes e momentos avaliados, impossibilitando a realizacdo de analises

inferenciais.

Tabela 6. Indices de complexidade (EPY) antes e ap6s a oclusdo circulatéria nos
grupos controle e COVID longa.

Variavel Controle pré Controle P6s  COVID COVID [ [ P n’p n’%p n’p
(n=9) (n=9) Longa pré Longa Pés Grupo tempo Interagdo Grupo Tempo Interacédo
(n=8) (n=8)

Normalized
Complexity 0.482+0.028 0.481+0.043 0.483+0.024 1.089+0.074 0.992 0.861 0.996 0,023 0,049 0,034
Index
%’L‘f‘e"ity 1.091+0.062 1.066+0.094 1.108+0.054 1.089 +0.074 0.516 0.272 0.866 0,007 0,125 0,018
Embedding 2 2 2 2 o o o o o L
Dimension

Dados apresentados como média + desvio-padréo. Os valores de p referem-se aos efeitos de momento, grupo e interagdo
grupo x momento obtidos por ANOV A mista para medidas repetidas. n?p = eta quadrado parcial referente ao respectivo
efeito. Normalized Complexity Index = indice de complexidade normalizado; Complexity Index = indice de
complexidade; Embedding Dimension = dimensdo de incorporagdo utilizada na analise. A varidvel Embedding
Dimension néo apresentou variabilidade, impossibilitando a realizacdo de analises inferenciais. Pré = periodo anterior
a oclusdo circulatoria; Pés = periodo posterior & oclusdo circulatéria.

4. DISCUSSAO

O presente estudo investigou a capacidade cardiorrespiratéria a modulacéo
autondmica cardiovascular e o ACR durante a ativacdo do MRM em individuos com
COVID longa e controles sem sintomas persistentes. Os principais achados foram:
primeiro, os participantes com COVID longa apresentaram menor capacidade
cardiorrespiratoria, evidenciada por menores valores de VO:pico, percentual do VO: pico
previsto e VO: no primeiro limiar ventilatorio; segundo, os indices lineares, simbélicos e
de complexidade da VFC ndo diferiram significativamente entre os grupo; terceiro, as
respostas hemodinamicas apresentaram padrées semelhantes entre 0s grupos durante o
protocolo de ativacdo do MRM; quarto, a analise espectral cruzada identificou diferencas
entre 0s grupos nos parametros avaliados na banda de baixa frequéncia, com menores
valores de Logio K?LF e maiores valores de Logio Fase LF no grupo COVID longa em

comparagdo ao grupo controle. Entretanto, esses pardmetros ndo foram utilizados para
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caracterizar o ACR. Para essa finalidade, foi considerada a coeréncia ao quadrado na
banda de alta frequéncia (K2HF), correspondente a faixa de frequéncia da respiracéo, que
ndo apresentou diferengas significativas entre os grupos. Em conjunto, os achados
indicam que, apesar da menor capacidade cardiorrespiratdria observada nos individuos
com COVID longa, ndo foram identificadas diferencas expressivas na modulacdo
autondmica cardiaca ou no ACR, avaliado pelo K2HF, nas condicfes experimentais

analisadas.

4.1. Capacidade cardiorrespiratdria reduzida

No presente estudo, os individuos com COVID longa apresentaram menor
VO:pico em comparagio ao grupo controle, evidenciando reducéo objetiva da capacidade
cardiorrespiratoria avaliada pelo TCPE. Esse achado é compativel com a literatura recente
sobre COVID longa, na qual o VO: pico reduzido tem sido descrito como uma alteragéo
frequente em pacientes com sintomas persistentes, especialmente fadiga, dispneia e
intolerdncia ao exercicio. Em revisdo sistematica e metanalise, Durstenfeld et al. (30)
observaram que adultos com COVID longa apresentavam VO: pico significativamente
menor do que individuos recuperados sem sintomas persistentes, reforcando que a
intolerancia ao esforgo constitui uma manifestacdo funcional relevante da condicao.

A reducio do VO pico na COVID longa parece decorrer de mecanismos
multifatoriais. Embora o descondicionamento fisico possa contribuir para a limitacao
funcional, revisdes e estudos com TCPE indicam que ele ndo explica isoladamente todos
0s casos (13). A baixa aptiddo cardiorrespiratéria na COVID longa pode envolver
alteracdes pulmonares, cardiovasculares e periféricas, incluindo comprometimento da
difusdo pulmonar, incompeténcia cronotropica, menor volume sistélico, alteracGes
musculares, prejuizo da perfusdo periférica e disfuncdo mitocondrial (10). De forma
semelhante, Durstenfeld et al. apontaram que descondicionamento, respiracdo
disfuncional, incompeténcia cronotropica e reducdo da extracao/utilizacdo periférica de
oxigénio podem contribuir para a menor capacidade ao exercicio (55).

Os resultados deste estudo também se aproximam dos achados de Sgrensen et al,
que avaliaram pacientes com COVID longa por TCPE e identificaram redugéo do VO
pico em parte dos participantes, além de alteracdes na relacdo VO./carga e na eficiéncia
ventilatdria, indicando que diferentes pacientes podem apresentar padrfes distintos de
limitagdo ao exercicio. Essa heterogeneidade € relevante para interpretar os dados do

presente trabalho, pois 0 menor VO: pico observado no grupo COVID longa, ocorreu sem
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diferenca significativa na FCpico, sugerindo que a limitagdo funcional pode néo estar
restrita a uma incapacidade cronotrdpica evidente, mas envolver altera¢Bes integradas
entre sistemas cardiovascular, respiratério, autondémico e periférico (19).

Estudos com TCPE invasivo reforcam a possibilidade de limitacdo periférica na
COVID longa. Singh et al. relataram reducdo da extracdo sistémica de oxigénio em
pacientes com sintomas persistentes apds COVID-19, mesmo na auséncia de alteracGes
estruturais evidentes em exames cardiopulmonares convencionais. Esse padrdo sugere
que a menor oferta ou utilizacéo periférica de O, possivelmente relacionada a alteragdes
microvasculares, musculares ou mitocondriais, pode contribuir para a reducio do VO:
pico. Assim, 0 achado de menor VO: pico no presente estudo pode refletir ndo apenas
perda de condicionamento, mas também prejuizo na integracdo entre transporte, extracdo
e utilizacdo periférica de oxigénio (56).

Por fim, a disfuncéo respiratoria na COVID longa também pode contribuir para a
reducdo do desempenho no TCPE, ainda que nem sempre se manifeste como limitacéo
ventilatoria classica. A literatura descreve padrfes como respiragdo disfuncional,
hiperventilacdo, ineficiéncia ventilatoria e alteracbes de difusdo pulmonar, que podem
aumentar a percepcdo de dispneia e reduzir a tolerdncia ao esforco mesmo quando os
parametros ventilatorios maximos ndo estdo gravemente comprometidos (13,19,57).
Dessa forma, 0 menor VO: pico observado no presente estudo deve ser interpretado como
marcador de limitacdo funcional multifatorial, envolvendo condicionamento fisico,

limitacdo periférica, alteracdes cardiovasculares, disfungéo respiratoria e disautonomia.

4.2. VFC tradicional sem diferenca marcante

No presente estudo, os indices tradicionais da VFC, incluindo os componentes
espectrais LF e HF, ndo apresentaram diferencas significativas entre os individuos com
COVID longa e o grupo controle. Esse resultado sugere que, durante a ativacdo do MRM,
a modulacdo autonémica avaliada por métodos convencionais permaneceu semelhante
entre 0s grupos. Entretanto, a auséncia de diferencas estatisticamente significativas nao
deve ser interpretada como auséncia de comprometimento autonémico, uma vez que
alteracdes mais sutis da regulacdo cardiovascular podem ndo ser detectadas por essas
medidas.

A literatura sobre VFC na COVID longa apresenta resultados heterogéneos.
Enquanto alguns estudos demonstram reducdo da modulacdo vagal e alteragbes do

equilibrio autonémico, outros relatam respostas semelhantes as observadas em individuos
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sem sintomas persistentes. Essas divergéncias podem estar relacionadas as caracteristicas
clinicas das amostras, ao tempo transcorrido apds a infecgéo, a gravidade da doenca aguda
e aos diferentes métodos empregados para avaliacdo da funcdo autonémica. Além disso,
fatores como a gravidade da infeccdo aguda, o tempo decorrido desde a infecgéo e as
diferencas metodoldgicas entre os estudos podem influenciar significativamente os
resultados (57,58).

Outro aspecto importante é que os indices tradicionais de VFC podem ser
insuficientes para captar alteragcdes mais complexas da integragéo cardiovascular durante
situacdes de estresse fisioldgico. LF e HF refletem oscilagdes autondmicas em bandas
especificas, mas ndo necessariamente descrevem a coordenacao dindmica entre sistemas
cardiovasculares, respiratorios e reflexos durante desafios como exercicio isométrico,
OCPE e ativacdo do MRM. Por isso, abordagens complementares, como anéalise
simbdlica, medidas de complexidade e analise espectral cruzada, podem oferecer maior
sensibilidade para detectar alteracGes sutis na regulacdo cardiovascular (34,59).

Outro aspecto relevante é que a VFC tradicional é influenciada por multiplos
fatores fisiologicos e metodologicos, como idade, sexo, frequéncia cardiaca meédia,
padrdo respiratorio, nivel de condicionamento fisico, sono, estresse, inflamacao,
comorbidades e uso de medicamentos. Revisdes metodologicas recentes reforcam que a
interpretacdo da VFC deve considerar rigorosamente esses fatores, pois pequenas
diferencas no controle respiratorio, na frequéncia respiratoria espontanea ou no estado
clinico podem modificar principalmente os componentes HF e LF, dificultando
comparacdes diretas entre grupos (59-61). Dessa forma, a auséncia de diferenca nos
indices lineares do presente estudo pode refletir, em parte, a influéncia de variaveis ndo
totalmente controladas, e ndo necessariamente preservacdo completa da modulacao
autondmica cardiovascular.

No presente estudo, entretanto, a auséncia de diferencas nao se restringiu aos indices
espectrais. As analises simbdlica e de complexidade também ndo demonstraram
diferencas significativas entre 0s grupos. A manutencdo de resultados semelhantes nos
diferentes dominios de analise sugere que, durante o protocolo empregado, ndo foram
identificadas alteracdes consistentes na dinamica da modulacdo autondmica cardiaca em
individuos com COVID longa. Esse resultado € importante porque reduz a possibilidade
de que a auséncia de diferencas tenha ocorrido exclusivamente em razao da utilizacéo de

uma Unica abordagem analitica.
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Por outro lado, a auséncia de diferencas nas medidas autondmicas avaliadas néo
permite excluir alteracbes mais sutis ou dependentes de outros tipos de estimulo
fisiolégico. A avaliacdo realizada neste estudo ocorreu em condigdes especificas,
predominantemente estaveis e durante um desafio direcionado a ativagdo do MRM.
Outros desafios autondmicos, como a mudancga postural ativa ou o tilt test, impdem
demandas distintas ao sistema cardiovascular e poderiam produzir respostas diferentes,
potencialmente permitindo identificar alteracbes que ndo foram evidenciadas nas
condicdes avaliadas neste estudo.

Dessa forma, os achados sugerem que a menor capacidade funcional observada na
COVID longa ndo esteve acompanhada, nas condi¢Oes investigadas, por alteracGes
detectaveis na modulacdo autondmica cardiaca avaliada por métodos lineares, simbolicos
e de complexidade. Em vez de indicar necessariamente uma preservacdo completa da
funcdo autondmica, esses resultados sugerem que a relagcéo entre a limitagdo funcional e
a regulacdo autonémica na COVID longa pode ser mais complexa e dependente do tipo

de estimulo fisiolégico empregado.

4.3. Andlise espectral cruzada e acoplamento cardiorrespiratorio

No presente estudo, a analise espectral cruzada identificou diferencas entre os
grupos nos parametros avaliados na banda de baixa frequéncia, com menores valores de
Logio K2LF e maiores valores de Logio Fase LF no grupo COVID longa em comparagéo
ao grupo controle. Entretanto, esses parametros ndo foram utilizados para caracterizar
diretamente o ACR. Para essa finalidade, foi considerada a coeréncia ao quadrado na
banda de alta frequéncia (K2HF), correspondente a faixa de frequéncia da respiracdo. O
K2HF ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos, ndo sendo observadas
evidéncias de alteracdo do ACR nas condicGes experimentais avaliadas.

A andlise espectral cruzada permite investigar a relacdo entre diferentes sinais
fisiologicos em funcdo da frequéncia, fornecendo informacdes que nao sao obtidas a partir
da andlise isolada da variabilidade de um Unico sinal. No presente estudo, a relacdo entre
as séries de intervalos RR e o sinal respiratorio foi investigada por meio da coeréncia ao
quadrado (K2), que quantifica o grau de associacao entre as oscilacdes dos dois sinais em
determinada faixa de frequéncia. O indice varia de 0 a 1, sendo valores mais elevados
indicativos de maior associagdo entre as oscilagdes analisadas (25,58).

Além da redugdo da coeréncia, o grupo COVID longa apresentou maior Logzo

Fase LF. Diferentemente da coeréncia, a fase fornece informacGes sobre a relacéo
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temporal entre as oscilagdes dos dois sinais. Assim, 0 aumento observado no presente
estudo indica que a relacdo temporal entre as oscilagBes cardiacas e respiratorias na banda
LF diferiu entre os grupos (59). Entretanto, esse achado deve ser interpretado com cautela,
uma vez que a banda LF ndo corresponde especificamente a frequéncia respiratoria e
envolve diferentes mecanismos de regulacdo cardiovascular. Dessa forma, ndo € possivel
determinar, a partir desses resultados, a contribuicdo relativa dos componentes simpatico
e parassimpatico ou atribuir essas diferencas especificamente a alteragdes do ACR.

A ativagdo do MRM envolve ajustes autondmicos e hemodindmicos coordenados,
incluindo a participacdo das aferéncias musculares metabossensiveis, do controle
simpético e barorreflexo e das respostas cardiovasculares. Nesse contexto, 0s menores
valores de K2LF e os maiores valores de Fase LF observados no grupo COVID longa
podem indicar diferencas na relacdo entre as oscilagdes dos sinais avaliados nessa faixa
de frequéncia, sem que seja possivel estabelecer, a partir desses parametros, um
mecanismo autondmico especifico (60).

A literatura tem demonstrado que individuos com COVID longa podem apresentar
diferentes manifestacdes de disfuncdo autondmica, incluindo intolerancia ortostética,
taquicardia, menor VFC e respostas anormais a testes provocativos. Entretanto, essas
alteracdes nem sempre sdo indicadas por medidas convencionais obtidas em repouso.
Nesse contexto, os achados da andlise espectral cruzada observados no presente estudo,
particularmente as diferencas identificadas na banda LF, acrescentam informacdes sobre
a relacdo entre os sinais fisioldgicos que ndo foram evidenciadas pelos indices
convencionais de VFC. No entanto, considerando que o K2LF ndo foi utilizado como
parametro para caracterizacdo do ACR, esses resultados devem ser interpretados como
achados complementares da analise espectral cruzada, sem que permitam estabelecer a
presenca de disfuncdo autonémica na COVID longa (61).

Embora o0s mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes ndo possam ser
determinados pelo presente delineamento, as diferencas observadas nos parametros de
coeréncia e fase na banda LF sugerem alteracdes na relacdo entre as oscilacdes dos sinais
avaliados durante a ativacdo do MRM. Esses achados reforcam a relevancia de
abordagens integrativas para a investigacdo da COVID longa e sugerem que medidas
derivadas da andlise espectral cruzada podem fornecer informag¢6es complementares as
obtidas pelos indices tradicionais da VFC. Entretanto, como o K2HF, utilizado para

caracterizar o ACR na faixa correspondente a respiracdo, ndo diferiu entre os grupos, 0s
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resultados ndo sustentam a presenca de alteracdo do ACR nas condig¢des experimentais
avaliadas.

4.4. Relagdes entre complexidade autondmica e respostas cardiorrespiratérias

A correlagdo positiva entre A entropia de Shannon e PetCO: no VT1 sugere que
mudancas maiores na complexidade autondmica cardiaca relacionadas ao metaborreflexo
podem estar associadas a regulagdo de CO. durante exercicios submaximos em pessoas
com COVID Longa. Como o PetCO: reflete a interagao entre produgao de CO-, ventilacao
alveolar e perfusdo pulmonar (62), essa associacdo pode indicar que a resposta
autonémica dindmica a ativacio do MRM estd relacionada aos ajustes
cardiorrespiratorios que acompanham o exercicio (63,64). Além disso, a ativagdo
moderada a intensa do metaborreflexo tem mostrado reduzir a pressdo do CO2 no final da
expiragéo e arterial, o que é consistente com uma resposta hiperventilatoria a estimulagéo
de aferentes musculares sensiveis ao metabolismo. Também foram relatadas alteractes
no controle ventilatorio e na regulagdo de CO: durante o exercicio em individuos com
sintomas persistentes apos a COVID-19 (56,65).

Foi observada uma associagdo complementar entre a variacdo da entropia de
Shannon (A Shannon) e a eficiéncia de captacdo de oxigénio tanto em participantes com
COVID Longa quanto no grupo controle. O OUES reflete como a captacéo de oxigénio
aumenta em relacdo a ventilacdo durante o exercicio incremental e é considerado um
indice subméaximo da reserva funcional cardiorrespiratoria (11). A correlacdo inversa
sugere que mudangas no complexo autondémico cardiaco relacionadas ao metaborreflexo
podem estar ligadas a uma menor eficiéncia de captacdo de oxigénio durante o exercicio.
Reducgdes no OUES também foram relatadas junto com anormalidades autonémicas em
individuos com COVID Longa (66). No entanto, essa relacdo ndo parece ser uniforme
entre os grupos com COVID Longa, ja que incompeténcia cronotrdpica e recuperacdo
anormal da FC ndo foram associadas de forma independente ao VO: pico em um estudo
recente (67). Essas observacdes, em conjunto, sugerem que alteracdes no complexo
autondmico cardiaco relacionadas ao metaborreflexo podem ter relevancia funcional na

resposta cardiorrespiratéria integrada ao exercicio.

4.5. Implicacdes clinicas
Os achados do presente estudo sugerem que a avaliacdo integrada da capacidade

funcional e do acoplamento cardiorrespiratorio pode contribuir para identificar fenétipos
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de disfungdo autondémica em individuos com COVID longa e intolerancia ao exercicio.

No presente estudo, os individuos com COVID longa apresentaram capacidade
cardiorrespiratéria, evidenciada por menores valores de VO: pico, reducio do K2LF e
maior fase LF durante a ativacdo do MRM. Esses achados sugerem que a limitacdo
funcional pode envolver ndo apenas descondicionamento, mas também alteracdes na
integracdo cardiovascular/autondémica durante estresse fisioldégico. Essa interpretacdo é
coerente com estudos recentes que descrevem a COVID longa como uma condigdo
heterogénea, com diferentes mecanismos de intolerancia ao exercicio, incluindo
alteragBes autondmicas, cardiovasculares, respiratérias, musculares e metabdlicas
(13,68).

Do ponto de vista clinico, esse tipo de achado pode auxiliar na estratificacdo de
pacientes que apresentam sintomas persistentes, como fadiga, dispneia, taquicardia,
tontura e intolerancia ao esforco, especialmente quando exames convencionais em
repouso ndo explicam completamente o quadro funcional. A identificacdo de alteracfes
durante testes provocativos ou desafios fisiolégicos pode ser util para direcionar
avaliacbes complementares e individualizar estratégias de acompanhamento, evitando
abordagens homogéneas para pacientes com perfis clinicos distintos (68,69).

As implicacdes para a reabilitacdo devem ser analisadas com cautela, sobretudo
pela presenca potencial de mal-estar pds-esforco, também descrito como post-exertional
malaise (PEM) ou post-exertional symptom exacerbation (PESE). O PEM & caracterizado
pela piora de sintomas apds esforgo fisico, cognitivo ou emocional, podendo ocorrer horas
ou dias ap0s a atividade e levar a reducao funcional prolongada. Em estudo clinico com
pacientes ndo hospitalizados com COVID longa e PEM, Tryfonos et al. observaram piora
de fadiga e alteracGes fisioldgicas apds exercicio, reforcando que a resposta ao esforco
pode ser desproporcional em subgrupos dessa populacdo (69) .

Nesse sentido, recomendacdes recentes propdem que a prescri¢do de exercicio em
COVID longa seja diferenciada conforme a auséncia, presenca leve/moderada ou
presenca severa de PEM. Gloeckl et al (24). sugerem que pacientes sem PEM podem se
beneficiar de programas progressivos de treinamento aerdbico e resistido, enquanto
aqueles com PEM leve ou moderado necessitam de progressdo mais lenta, monitoramento
rigoroso de sintomas, controle de intensidade e estratégias de pacing. J4 em casos de PEM
severo, a prioridade deve ser estabilizagdo clinica, manejo de energia e atividades de baixa

demanda, evitando progressao baseada apenas em aumento sistematico de carga (69).
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Assim, os resultados do presente estudo ndo indicam uma recomendacao Unica de
treinamento para todos os pacientes com COVID longa, mas reforcam a necessidade de
avaliacdo funcional e autondmica individualizada. Em individuos com intolerancia ao
exercicio e possivel disfuncdo autondmica, a reabilitacdo deve considerar sinais de
intolerancia ortostética, recuperacdo cardiovascular lenta, resposta exacerbada ao esforco
e presenca de PEM. Programas sintoma-guiados, como os investigados por Barz et al,
podem representar alternativa mais segura para determinados pacientes, desde que
acompanhados por monitoramento clinico, ajuste de intensidade e respeito aos limites
pos-esforco (70).

Portanto, a redugdo do K2LF observada neste estudo pode ter relevancia clinica como
marcador exploratorio de um possivel fen6tipo de alteracdo autondmica integrada em
pacientes com COVID longa e baixa tolerancia ao exercicio. Contudo, esse achado deve
ser interpretado como sugestivo e ndo como evidéncia causal. Sua principal contribuicdo
clinica estd em reforcar que a avaliagdo da COVID longa deve ir além de medidas
tradicionais em repouso e que a reabilitacdo precisa ser personalizada, especialmente
diante do risco de PEM e da heterogeneidade dos mecanismos envolvidos na intolerancia

ao exercicio.

4.5. Limitagdes do Estudo

Este estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser consideradas na
interpretacdo dos resultados. Primeiramente, 0s grupos apresentaram diferencas em
caracteristicas antropométricas, particularmente massa corporal e IMC. Considerando
que obesidade e excesso de peso estdo associados a alteracdes autondmicas, inflamatorias
e cardiovasculares independentemente da infec¢do por SARS-CoV-2, esses fatores podem
ter atuado como potenciais fatores de confundimento. Embora tenha sido realizada uma
analise de covariancia (ANCOVA) considerando o IMC como covariavel, essa analise
deve ser interpretada como complementar e exploratoria, em razdo do reduzido tamanho
amostral.

Adicionalmente, a heterogeneidade clinica dos participantes representa uma
limitacdo importante. O grupo COVID longa incluiu individuos com diferentes graus de
gravidade da fase aguda da doenca, distintos perfis de sintomas persistentes e presenca
varidvel de comorbidades, enquanto o grupo controle incluiu individuos sem histérico
conhecido de COVID-19 e participantes com infec¢do prévia assintomatica ou leve, o que

pode ter introduzido variabilidade adicional as anélises.
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Adicionalmente, ndo se pode excluir completamente uma possivel influéncia
residual do uso de medicamentos sobre as respostas cardiovasculares e autonémicas ndo
pode ser completamente descartada, uma vez que diferentes classes farmacologicas
podem interferir na frequéncia cardiaca, pressao arterial e variabilidade cardiovascular.

Por fim, o delineamento observacional do tipo caso-controle ndo permite
estabelecer relacGes causais entre a COVID longa, a redugédo da capacidade funcional e
as alteracdes fisiologicas observadas, restringindo as conclusdes a associagdes entre as
variaveis avaliadas. Além disso, a auséncia de acompanhamento longitudinal impede
determinar a estabilidade temporal das alteracdes identificadas e sua evolugdo ao longo
do tempo ou apos intervencgdes de reabilitacao.

Dessa forma, estudos futuros, com amostras maiores e mais representativas,
avaliagdo de diferentes mecanismos envolvidos na intolerdncia ao exercicio e
acompanhamento longitudinal, sdo necessarios para confirmar os achados do presente
estudo e aprofundar a compreensédo das respostas cardiovasculares e cardiorrespiratorias
na COVID longa. Estudos que incorporem diferentes desafios autondémicos e avaliagdes
complementares da integracdo cardiovascular poderdo contribuir para identificar
alteracdes que ndo tenham sido detectadas nas condicfes experimentais avaliadas neste

estudo.

5. CONCLUSAO

Individuos com COVID longa apresentaram menor capacidade funcional em
comparag&o ao grupo controle, evidenciada por menores valores de VO: pico e de outros
indicadores de capacidade cardiorrespiratoria. Em contraste, as respostas hemodinamicas
e os indices lineares, simbdlicos e de complexidade da variabilidade da VFC néao
diferiram significativamente entre os grupos durante a ativacdo do MRM. Embora tenham
sido observadas diferencas nos parametros de coeréncia e fase na banda de baixa
frequéncia, esses parametros nao foram utilizados para caracterizar o ACR. Em conjunto,
os achados indicam que a COVID longa esteve associada a menor capacidade funcional,
sem diferencas detectaveis nas respostas hemodinadmicas, na modulacdo autonémica
cardiaca convencional ou no ACR nas condi¢Ges experimentais avaliadas. Estudos
futuros, com amostras maiores, delineamento longitudinal e diferentes desafios
autondmicos, sdo necessarios para aprofundar a compreensdo dos mecanismos

envolvidos na intoleréncia ao exercicio e na regulagdo cardiovascular na COVID longa.
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PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MOVIMENTO HUMANO E
REABILITACAO- PPGMHR

7. ANEXOS
7.1 Anexo |

AVALIACAO CLINICA

1. Dados Pessoais

1.1 Nome

1.2 DN

1.3 Idade

1.4 Geénero

(_) Branca (__) Preta (__) Parda (__) Amarela (_)

1.5 Raga / Cor autodeclarada )
Indigena

1.6 Peso

1.7 Altura

1.8 IMC

1.9 E-mail

1.10 Telefone

1.11 Profissao

1.12 Escolaridade

2. Diagnostico do Quadro Agudo da COVID-19

2.1 Data de inicio dos sintomas do
/ / 20

quadro agudo.

2.2 Presenca de sintomas na época? (_)SIM (_)NAO
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[ ] Tosse [ ] Febre [ 1 Dor de
garganta
[ ] Fadiga [ ] Coriza [ ] Calafrio

[ ] Congestéo nasal [ ] Falta de ar (dificuldade de

respirar)
[ ] Perdade

[ ] Dor de cabega [ ] Diarreia

paladar
p

2.4 Diagnosticado com resultado
laboratorial positivo para COVID-19

(mesmo na auséncia de sintomas)?

[ ] Perda de olfato [ 1 Nauseas / yOmitos
(_)SIM (_)NAO

[ INenhum desses sintomas

2.5 Se positivo, data do PCR ou teste
de antigeno (teste rapido).

/ /20

2.6 Classifiqgue a gravidade do quadro
agudo de COVID-19 com base nos
critérios do National Institutes of Health
(NIH) descritos na tabela a seguir.
Marque a classificacdo que se

aplica.

(_) Assintomatico (_)
Leve

(_) Moderado (_)
Grave

(_) Critico

Classificacdo Clinica da COVID-
19 NIH

Manifestacdes Clinicas

Assintomatica ou pré-sintomatica

Individuos com teste positivo para SARS-CoV-2 usando um
teste virologico, mas com auséncia de sintomas
consistentes com COVID-19.

Leve

Individuos que apresentam algum dos varios sinais e sintoma

de COVID-19 (por exemplo, febre, tosse, dor de garganta, ma

estar, dor de cabeca, dores musculares, nauseas, vomito$

diarreia, perda de paladar e olfato), mas ndo apresenta falta d
ar, dispneia ou imagem anormal do

torax.

(72

Py

@D

Moderada

Individuos que mostram evidéncia de doenca respiratori
(trato inferior) durante avaliacdo ou imagem, e que tém um

saturacdo de oxigénio medida por oximetria de pulso

[<})

23}

(SpO2) >94% em ar ambiente (ao nivel do mar).
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Grave

2.3 Se SIM, vocé apresentou algum

desses sintomas?

https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/.

3. Manejo Clinico de Sintomas Durante Episédio Agudo da COVID-19

3.1 Buscou assisténcia médica?

(_)SIM (_)NAO

3.2 Se SIM, quantos dias apds o

inicio dos sintomas?

3.3 Necessitou de internacdo por
conta da COVID-19?

(_)SIM (_)NAO

3.4 Data da internacéo

/ /20

3.5 Datada alta

/ /20

3.6 Fez uso de oxigenoterapia?

(_)SIM (_)NAO

3.7 Se SIM, fez uso de

[ JCN [ JMNR [ JCNAF [ JVNI

3.8 Encaminhado para UTI/CTI?

(_)SIM (_)NAO

3.9 Precisou ser intubado?

(_)SIM (_)NAO

3.10 Ficou em VM por quantos dias?

4. Reinfeccdo

41 Vivenciou um  segundo
episodio/reinfeccdo pelo SARS-CoV-

2?

(_)SIM (_)NAO (_) Né&o sei

4.2 Se SIM, data do segundo PCR ou
teste de antigeno (teste rapido)

positivo.

/ /20
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4.3 Nivel mais alto de atencdo

recebido durante o segundo episédio?

(_) Internado em hospital.

(_) Néo sei.

Atendimento ambulatorial/telemedicina.

(_) Estabelecimento comunitério.

(_) Autocuidado/medicamentos ndo controlados. (_)

5. Situagdo de Vacinacédo Contra a COVID-19

5.1 Ja tomou alguma vacina contra a
COVID-19?

(_)SIM (_)NAO

5.2 Se SIM,
recebidas.

nimero de doses

()1 ()2 (_)3oumais

5.3 Nome do produto da primeira (_) Moderna (L) Pfizer-BioNTech (_)
dose da vacina contra a COVID-19. AstraZeneca (_) Janssen

(_) Novavax (_) Outro

(_) Néo sei
5.4 Data da primeira dose da vacina. / / 20
5.5 Nome do produto da segunda (_) Moderna (L) Pfizer-BioNTech (_)
dose da vacina contra a COVID-19. AstraZeneca (L) Janssen

(_) Novavax (_) Outro

(_) Néo sei
5.6 Data da segunda dose da vacina. / / 20
5.7 Nome do produto da terceira ou (_) Moderna (L) Pfizer-BioNTech (_)
quarta dose da vacina contra a AstraZeneca (L) Janssen
COVID-19. (_) Novavax (_) Outro

(_) Néo sei
5.8 Data da terceira ou quarta dose da

/ /20

vacina.

5.9 Fonte da informacéo.

(_) Comprovacdo documentada

6. P6s-COVID-19

6.1 Apresenta algum sintoma

persistente pds-COVID?

(_)SIM (_)NAO

6.2 Se SIM, quais e ha quanto tempo?
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6.3 Refere prejuizo na realizagéo de
suas ABVD’s em decorréncia desse
quadro?

(_)SIM (_)NAO

6.4 Refere prejuizo durante as
atividades laborais?

(_)SIM (_)NAO

6.5 Apresenta intolerdncia ao

exercicio?

(_)SIM (_)NAO

7. Fatores de Risco

7.1 Em geral, como vocé avalia sua

(_) Excelente (_)

saude? Boa
(_) Moderada
(_) Ruim
(__) Péessima
7.2 Comorbidades [ ] Hipertensdo [ ] Diabetes Mellitus [
] Cardiopatia [ ] Dislipidemia
[ 1 Depressdéo [ ] Céncer
[ ] Asma / Enfisema / Doenca respiratoria
crénica ou outra doenca do pulméo
[ ] Qualquer outra doenca:
7.3 Tabagismo (_) Fumante atual (__) Ex-fumante (__) Nunca fumou

7.4 Medicamentos em uso

8 . Nivel de Atividade Fisica

Questionario Internacional de Atividade Fisica —-IPAQ-Verséo curta

63




Para responder as questdes lembre que:

* atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforco fisico e
que fazem respirar MUITO mais forte que o normal.

* atividades fisicas MODERADAS s&o aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que
fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal.

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo

menos 10 minutos continuos de cada vez.

1a Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo
menos 10 minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma | dias por SEMANA
de transporte para ir de um lugar para outro, por (_) Nenhum

lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou horas: Minutos:

caminhando por dia?

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades

MODERADAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por |
dias por SEMANA

exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dancar, fazer ginastica
(_) Nenhum

aerobica leve, jogar vOlei recreativo,

carregar pesos leves, fazer servicos domésticos na casa, no

quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou
qualquer atividade que fez aumentar moderadamente sua
respiracdo ou batimentos do coracio (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por
pelo menos 10 minutos continuos, quanto tempo no total vocé| horas: Minutos:

gastou fazendo essas atividades por dia?
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3% Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou
atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos
continuos, como por exemplo, correr, fazer ginastica aerdbica,
jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer | dias_____por SEMANA (_)
servicos domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar | Nenhum

no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que
fez aumentar MUITO sua respiragdo ou batimentos do

coracao.

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por

pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total vocé| horas: Minutos:

gastou fazendo essas atividades por dia?

Estas Gltimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia, no trabalho, na escola ou
faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado enquanto
descansa, fazendo li¢&o de casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o

tempo gasto sentando durante o transporte em dnibus, trem, metr6 ou

carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia| horas: _ Minutos:
de semana?

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um| horas: _ Minutos:
dia de final de semana?

9. Escala do Estado Funcional P6s-COVID-19 (Post-COVID-19 Functional Status Scale -
PCFS)

Quanto voce esta afetado atualmente em sua vida diaria pela COVID-19? Por favor, indique qual

das afirmacdes seguintes mais se aplica a vocé. Informe apenas uma opcéo.

9.1 Grau de limitacédo
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Graus da escala PCFS

0

Nenhuma limitagdao
Funcional
Limitacdes
Funcionais Muito
Leves

Limitacdes
Funcionais Leves

Limitacoes
Funcionais
Moderadas

Limitacdes
Funcionais Graves

Morte

Descrigao

Sem sintomas, dor, depressdo ou ansiedade

Todas as tarefas/atividades diarias em casa ou no trabalho podem
ser realizadas com a mesma intensidade, apesar de alguns sintomas,
dor, depressdo ou ansiedade.

Tarefas/atividades diarias em casa ou no trabalho podem ser
realizadas em menor intensidade ou sdo ocasionalmente evitadas
devido aos sintomas, dor, depresséo ou ansiedade.
Tarefas/atividades diarias em casa ou no trabalho foram modificadas
estruturalmente (reduzidas) devido aos sintomas, dor, depressdo ou
ansiedade.

Necessario assisténcia para as Atividades de Vida Diaria (AVD),
devido aos sintomas, dor, depressd@o ou ansiedade: requer atencéo
de cuidadores.

Brasilia/DF de 2023

Avaliador(a)
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