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RESUMO

Introducdo: A COVID longa tem sido reconhecida como uma sindrome pos-viral com
impacto funcional significativo, caracterizada por sintomas persistentes como fadiga, dispneia
e intolerancia ao esforco. No entanto, permanece incerta a concordancia entre testes de campo
e medidas obtidas pelo teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE), considerado padrao-ouro
para avaliacdo da capacidade funcional. Objetivo: Avaliar a associagdo entre os resultados de
testes funcionais de campo e os parametros obtidos no TCPE em individuos com COVID
longa. Metodologia: A pergunta estruturada seguiu o modelo PECO: Pacientes adultos com
COVID longa (P), submetidos a testes funcionais de campo (E), comparados a parametros
obtidos no TCPE (C), com desfecho relacionado a capacidade funcional e desempenho
aerdbico (O). As buscas foram realizadas nas bases PubMed, Embase e LILACS, sem
restricdo de idioma, a partir do ano de 2021 até setembro de 2024. A selecdo e extracdo dos
dados foram realizadas por dois revisores independentes. Os desfechos avaliados incluiram
VO: pico/max, resultado dos testes funcionais (como a distancia percorrida no Teste de
Caminhada de 6 minutos - TC6M) e escores em escalas clinicas. O risco de viés foi avaliado
com a ferramenta ROBINS-I. O protocolo foi registrado no PROSPERO sob o nimero
CRD42024594043. Resultados: Quatorze estudos foram incluidos, totalizando 1.308
pacientes com diagndstico de COVID longa. A faixa etaria das amostras variou de 39 a 61
anos, com predominancia do sexo feminino em 11 dos 14 estudos. O TC6M foi o mais
utilizado, presente em 12 estudos. O Teste de Sentar e Levantar de 1 minuto e de 30 segundos
(TSL1 e TSL30), o Teste da Escada (TE) e o Short Physical Performance Battery (SPPB)
foram utilizados em menor frequéncia. O VO: pico/max variou entre 17,8 e 31,6 mL/kg/min,
enquanto o TCO6M variou de 320 metros a 641 metros. Em trés estudos, observou-se
correlagdo positiva com coeficiente de correlacdo r variando de 0,34 a 0,628 entre VO:
pico/méx e distancia no TC6M. A avaliacdo do risco de viés, classificou 11 estudos com risco
sério ¢ 3 com risco moderado, sendo os dominios de confusdo e sele¢do os mais
frequentemente comprometidos. Conclusiao: Os testes funcionais (em especial o TCO6M)
demonstraram potencial como ferramenta alternativa ao TCPE na avaliagdo da COVID longa,
embora com evidéncias limitadas pela heterogeneidade e pelo alto risco de viés.

Palavras-chave: COVID longa; Testes funcionais; Teste cardiopulmonar de exercicio; Capacidade
funcional; Avaliagdo funcional; Reabilitacao pos-COVID.



ABSTRACT

Introduction: Long COVID is a post-viral syndrome with significant functional impact,
characterized by persistent symptoms such as fatigue, dyspnea, and exertional intolerance.
However, the agreement between field tests and cardiopulmonary exercise testing (CPET)
measurements, which is considered the gold standard for assessing functional capacity,
remains uncertain. Objective: To evaluate the association between the results of field
functional tests and the parameters obtained in CPET in individuals with long COVID.
Methodology: The structured question followed the PECO model: adult patients with long
COVID (P) who underwent functional field tests (E), compared to parameters obtained in
CPET (C), with an outcome related to functional capacity and aerobic performance (O).
Searches were conducted in the PubMed, Embase, and LILACS databases, without language
restrictions, from 2021 to September 2024. Data selection and extraction were performed by
two independent reviewers. The outcomes assessed included VO: peak/max, functional test
results (such as distance covered in the 6-minute walk test - 6MWT) and scores on clinical
scales. The risk of bias was assessed using the ROBINS-I tool. The protocol was registered
with PROSPERO under the number CRD42024594043. Results: Fourteen studies were
included, with a total of 1,308 patients diagnosed with long COVID. The age range of the
samples varied from 39 to 61 years, with a predominance of females in 11 of the 14 studies.
The 6MWT was the most commonly used test, present in 12 studies. The 1-minute and 30-
second Sit-to-Stand Test (TSL1 and TSL30), Stair Test (ST), and Short Physical Performance
Battery (SPPB) were also present in the study. The average VO- ranged from 17.8 to 31.6
mL/kg/min, while the 6MWT ranged from 320 to 641 meters. In three studies, a positive
correlation was observed, with a correlation coefficient r ranging from 0.34 to 0.628 between
VO: peak/max and distance in the 6MWT. The risk of bias assessment classified 11 studies as
having a serious risk and 3 as having a moderate risk, with the confounding and selection
domains being the most frequently compromised. Conclusion: Functional tests (especially
the 6BMWT) demonstrated potential as an alternative tool to CPET in the assessment of long
COVID, although the evidence was limited by heterogeneity and high risk of bias.

Keywords: Long COVID; Functional tests; cardiopulmonary exercise testing; functional
capacity; functional assessment; post-COVID rehabilitation.
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1 INTRODUCAO

Desde o surgimento da pandemia de COVID-19, evidéncias tém apontado para a
persisténcia de sintomas e disfungdes além da fase aguda da infeccdo, caracterizando a
chamada COVID longa ou sindrome pos-COVID-19"2. Com uma cronologia recente e
conhecimento incipiente, sua defini¢do encontra-se em constante atualizagdo. Os primeiros
pareceres oficiais apontavam para uma condi¢do clinica com duragdo de sintomas persistentes
por mais de 04 semanas apds a infecgdo inicial®. Atualmente, padronizou-se pela Organizagio
Mundial da Saude (OMS) uma temporalidade de 12 semanas ou mais dos sintomas, nao
explicados por outro diagnostico®. Estima-se que até 10-20% dos infectados apresentem
manifestagdes prolongadas, sendo fadiga, dispneia e intolerdncia ao esfor¢o as mais
prevalentes, mesmo apds quadros leves ou moderados da doenga™®.

Entre as principais repercussdes funcionais da COVID longa, a intolerdncia ao
exercicio se destaca por seu impacto direto na qualidade de vida e na capacidade de trabalho
dos pacientes’. Essa limitagdo ¢ multifatorial, podendo decorrer de alteragdes ventilatorias,
disfungdo muscular e autondmica, inflamacdo persistente ou, em casos graves, sequelas
cardiopulmonares®’. A avalia¢io da capacidade funcional, portanto, passou a representar um
aspecto central na abordagem clinica e na reabilitacdo desses pacientes.

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) permanece como o padrdo-ouro para
mensuracdo da capacidade funcional e avaliacdo dos mecanismos fisiopatologicos da
limita¢do ao esfor¢co. No entanto, seu uso clinico ¢ restrito pela necessidade de equipamentos
especializados, custo elevado e disponibilidade limitada em servigos de reabilitagdo,
especialmente em contextos de média e baixa complexidade!®!!,

Nesse cenario, ainda ndo esta bem estabelecida a correlagdo e a validade comparativa
entre os testes funcionais de campo (tais como o Teste de Caminhada de 6 minutos - TC6M -
e o Teste de Sentar e Levantar de 1 minuto - TSL1) e o TCPE. A literatura atual apresenta alta
heterogeneidade metodoldgica, auséncia de protocolos uniformes, variagdes nos tempos de
seguimento e falta de controle de fatores de confusdo. Essa lacuna gera controvérsias quanto a
melhor estratégia para avaliar a intolerdncia ao esfor¢o em pacientes com COVID longa e
dificulta a definicdo de condutas clinicas padronizadas para diagnostico funcional e
monitoramento da reabilitagao.

Considerando essas lacunas, busca-se investigar a aplicabilidade comparativa dos

testes funcionais de campo ¢ do TCPE em pacientes com COVID longa, com foco na
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avalia¢do da capacidade funcional, oferecendo subsidios para a pratica clinica e decisdes em

reabilitagao.
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2 OBJETIVO

Avaliar se o desempenho em testes funcionais de campo se compara aos parametros
obtidos no teste cardiopulmonar de exercicio na avaliacdo da intolerancia ao esfor¢o em

individuos com COVID longa.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Contexto da Pandemia e Fase Aguda da Infec¢do por COVID-19

A pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, emergiu como um
desafio global de saude publica em dezembro de 2019, com rapida disseminagdo a partir de
Wuhan, China. Até maio de 2025, mais de 700 milhdes de casos foram confirmados
mundialmente, com aproximadamente 7 milhdes de Obitos, segundo a Organizagdo Mundial
da Satde (OMS)'?. A infec¢do aguda por SARS-CoV-2 caracteriza-se por um espectro
clinico que varia de assintomatico a formas graves, com pneumonia, sindrome respiratoria
aguda grave (SRAG) e faléncia multiorganica. Estudos como o de Wiersinga et al. descrevem
que a resposta inflamatdéria exacerbada - conhecida como tempestade de citocinas -
desempenha um papel central na patogénese das formas graves, levando a lesdo alveolar
difusa, hipoxemia e necessidade de ventilagdo mecanica em até 15% dos casos

hospitalizados'?

. Além disso, a coagulopatia associada, frequentemente com eventos
tromboembdlicos, contribui para a morbimortalidade, conforme destacado por Goswami et
al's,

Durante a fase aguda, a infec¢do afeta primariamente o sistema respiratdrio, mas
também pode apresentar manifestagdes sistémicas, incluindo disfun¢ao cardiovascular, renal e
neuroldgica'®.

Dados de coortes internacionais indicam que até¢ 40% dos pacientes internados podem
desenvolver insuficiéncia respiratoria aguda (Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo —
SDRA), frequentemente associada a infiltrados pulmonares bilaterais observados na
tomografia computadorizada (TC)!®. Apesar dos tratamentos preconizados, como o uso de
corticosteroides (por exemplo, dexametasona) e inibidores de interleucina-6, a recuperagao

completa apos a fase aguda ndo ¢ universal, o que levou ao reconhecimento de sequelas

persistentes em uma proporgao significativa de sobreviventes'”.

3.2 COVID longa: definicao, critérios diagndsticos e manifestacdes clinicas

A COVID longa, também conhecida como sindrome p6s-COVID-19 ou sequela pos-
aguda da infeccao por SARS-CoV-2 (PASC, na sigla em inglés), ¢ definida pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS, 2022) como a persisténcia de sintomas por mais de 12 semanas

apos a infecgdo inicial por SARS-CoV-2, sem outra explicagio diagndstica alternativa®. Mais
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recentemente, um posicionamento da National Academies of Sciences, Engineering, and
Medicine (NASEM), publicado em 2024, refor¢ou os conceitos de COVID longa como uma
condi¢do cronica associada a infec¢ao pelo SARS-CoV-2, presente por pelo menos trés
meses, de forma continua, recorrente ou progressiva, afetando um ou mais sistemas
organicos'®. Essa definicio propde uma abordagem mais abrangente, reconhecendo que a
condicdo pode suceder infeccdes assintomaticas, leves ou graves, e manifestar-se
imediatamente apds a infec¢do aguda ou com inicio tardio, semanas ou meses apOs uma
aparente recuperagao.

Estima-se que entre 10% e 20% dos pacientes ndo internados e até 70% dos internados
desenvolvam COVID longa, independentemente da gravidade inicial da doenca, afetando
cerca de 15 a 20 milhdes de pessoas nos Estados Unidos e mais de 60 milhdes
globalmente™®!1%1?. A apresentacio clinica ¢ altamente heterogénea, com dezenas de sintomas
possiveis, incluindo dispneia, tosse, fadiga persistente, mal-estar pos-esforco, dificuldade de
concentragdo ("névoa mental"), cefaleia recorrente, tontura, taquicardia, distirbios do sono e

mialgias?’.

Além disso, a COVID longa pode se manifestar como condi¢des clinicas
diagnosticaveis, como doen¢a pulmonar intersticial, hipoxemia, arritmias cardiacas,
disautonomia (por exemplo, sindrome da taquicardia ortostatica postural — POTS, na sigla em
inglés), encefalomielite mialgica/sindrome da fadiga cronica (ME/CFS, na sigla em inglés),
diabetes, e doengas autoimunes, incluindo lipus eritematoso sist€émico, artrite reumatoide e
sindrome de Sjdgren'>'®. Estudos de imagem, como a tomografia de térax, frequentemente
revelam anormalidades como opacidades em vidro fosco ou redugdo da capacidade de difusao
pulmonar (DLCO, na sigla em inglés), mesmo em pacientes com funcdo pulmonar
aparentemente normal?!.

A fisiopatologia da COVID longa ¢ multifatorial, envolvendo inflamagao sistémica
persistente, disfuncdo endotelial, autoimunidade e descondicionamento fisico’?2. Ely et al.
destacam que a condigdo pode exacerbar doencas preexistentes ou desencadear novas
patologias, como doencgas autoimunes, sendo que estudos longitudinais indicam um aumento
no risco de doengas autoimunes apés a infecgio por COVID-19'%. A prevaléncia de sintomas
neuropsiquiatricos, como ansiedade e depressio, ¢ elevada, afetando até 40% dos pacientes®.

Entre os sintomas mais prevalentes destacam-se fadiga, dispneia e comprometimento
funcional, com redugdo nas distancias percorridas no TC6M e na medida direta do VO*4%.

Além disso, a qualidade de vida, avaliada por instrumentos como o SF-36, mostra-se

significativamente impactada, com redugdes significativas no componente fisico®. Essas
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manifestagdes cronicas exigem estratégias robustas de avaliagcdo e manejo, especialmente para
monitoramento da capacidade funcional e direcionamento da reabilitagdo.

A auséncia de biomarcadores especificos € a dependéncia do julgamento clinico, na
exclusao de outras causas, dificultam a padronizagao diagnostica, ressaltando a necessidade

de ferramentas objetivas para a avaliagdo funcional e triagem desses pacientes.

3.3 Aplicabilidade dos Testes Funcionais

Os testes funcionais de campo, como o teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), o
teste de sentar e levantar de 30 segundos (TSL30) e o teste de escada (TE), sdo amplamente
utilizados para avaliar a capacidade funcional e a intolerancia ao esforco em diversos cenarios
clinicos®”%.

Na insuficiéncia cardiaca, o TC6M ¢ um preditor independente de mortalidade e
hospitalizagdes, sendo que distincias inferiores a 300 metros indicam pior prognéstico®’. Em
pacientes com doenca coronariana, o TC6M ¢é empregado para monitorar a resposta a
reabilitacdo cardiaca, correlacionando-se com a capacidade aerdbica maxima e com a
qualidade de vida®!.

Além disso, o TSL30 tem sido validado como medida de for¢a muscular e resisténcia
em programas de reabilitacdo, sendo particularmente util em populagdes idosas e com
comorbidades®?. Esses testes sdo acessiveis, de baixo custo e bem tolerados, permitindo a
avaliagdo submdxima em contextos clinicos variados, incluindo doengas pulmonares
obstrutivas cronicas (DPOC) e fibrose pulmonar, nas quais a distancia percorrida no TC6M
reflete a gravidade da doenga e a resposta terapéutica®’>.

Embora simples, esses testes oferecem uma visdo pratica da funcionalidade diaria,

sendo ferramentas essenciais na triagem inicial quanto no monitoramento longitudinal.

3.4 Teste Cardiopulmonar de Exercicio

O Teste Cardiopulmonar de Exercicio (TCPE), também conhecido como
ergoespirometria, ¢ reconhecido como o padrao-ouro para a avaliagdo da capacidade
funcional e investigacdo das causas de intolerancia ao esfor¢o. O TCPE integra medidas de
consumo de oxigénio (VO:), producdo de dioxido de carbono (VCOs2), ventilagio minuto

(VE) e parametros cardiovasculares, como frequéncia cardiaca e pressao arterial, permitindo
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uma andlise detalhada dos sistemas respiratorio, cardiovascular e metabdlico durante o
exercicio!®3,

Sua aplicabilidade ¢ consolidada em diversas patologias: Na insuficiéncia cardiaca,
por exemplo, o VOzpico ¢ um preditor robusto de sobrevida e orienta decisdes terapéuticas,
como indicacdo de transplante cardiaco®.

Em doengas pulmonares, como a DPOC e a hipertensdao pulmonar, o TCPE permite
diferenciar limitagoes ventilatorias do descondicionamento fisico, além de identificar
ineficiéncia ventilatéria e hipoxemia induzida pelo exercicio®.

Adicionalmente, o TCPE ¢ fundamental no diagndstico diferencial de dispneia de
origem incerta, distinguindo causas cardiacas (por exemplo, disfuncdo sistdlica), pulmonares
(por exemplo, limitagdo ventilatoria) ou metabolicas (por exemplo, descondicionamento)?’.

Sua precisdo e reprodutibilidade tornam-no indispensavel para avaliar a resposta a

intervengdes - como programas de reabilitacdo cardiaca - ¢ para monitorar a progressao de

doengas cronicas.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de uma revisao sistematica de literatura de acordo as diretrizes da colaboragao
Cochrane® e do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA)**. O protocolo foi registrado no International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO: CRD42024594043)%.

4.2 Critérios de Elegibilidade

Seguindo a estrutura de Participantes, Exposi¢cdes, Comparadores ¢ Resultados
(PECO), a populacdo incluiu adultos com diagnostico de COVID longa com sintomas
persistentes ap6s 04 semanas da infec¢do inicial pelo SARS-CoV-2 - conforme primeira
definicdo estabelecida pela Nota Técnica N.° 57/2023 do Ministério da Saide em
concordancia com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC, da sigla em inglés)’.
As exposicdes foram os testes funcionais de campo (tais como TC6M, TSL30, TSLI1, TE,
SPPB) comparadas ao TCPE. O desfecho foi andlise da capacidade funcional pelo
VO2pico/max determinado através do TCPE. Somente estudos originais, publicados a partir

de 2021 foram elegiveis.

4.3 Critérios de Exclusao

Excluiram-se estudos caracterizados como relatos de caso, séries de caso, revisdes de
literatura e revisdes sistematicas. Em relacdo a populacdo, foram excluidos estudos com
pacientes que tivessem condigdes graves pré-existentes (ex.: doengas cardiacas severas ou
incapacidades motoras/neuroldgicas) que poderiam confundir os efeitos da COVID Longa na

capacidade de exercicio.

4.4 Fontes de Informacao e Estratégia de Busca

As bases de dados MEDLINE/PubMed, Embase ¢ LILACS foram sistematicamente

pesquisadas, em setembro de 2024. A estratégia de busca combinou descritores MeSH e
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termos livres relacionados a COVID longa, testes funcionais de campo ¢ TCPE, como: “long
COVID”, “post-acute COVID-19 syndrome”, ‘functional tests”, “six-minute walk test”,
“cardiopulmonary exercise test”. A estratégia completa de busca utilizada em cada base
encontra-se descrita no Anexo A.

Além disso, foi realizada busca manual nas referéncias bibliograficas dos estudos

selecionados.

4.5 Processo de Selecio dos Estudos e Extracao de Dados

Dois autores (E.L.F. e C.N.A.) realizaram independentemente a busca, selecdo e
aplicagdo dos critérios de elegibilidade.

A partir dos resultados obtidos nas bases de dados, a selecdo dos estudos foi conduzida
individualmente, em trés etapas: (1) remocao das duplicatas; (2) exclusdo de artigos que nao
atendiam os critérios de elegibilidade com base na leitura do titulo e resumo; (3) leitura na
integra dos artigos potencialmente elegiveis, com reaplica¢do dos critérios de elegibilidade.
Quaisquer divergéncias entre os autores foram resolvidas por consenso, com um terceiro autor
disponivel em caso de desacordo (L.E.F.R.).

Utilizou-se a plataforma “Rayyan QCRI application®” para a triagem dos artigos,
sendo que ambos os pesquisadores permaneceram cegos as decisdes do outro ao longo do
processo.

A extracdo de dados foi conduzida de forma padronizada, incluindo: autor, pais, ano
de publicacdo, desenho e caracteristicas dos estudos, tipo de teste funcional utilizado e seus
respectivos resultados (ex: distancia percorrida no TC6M), informagdes referentes ao TCPE
(ex: VO2 pico/max, percentual do valor predito) bem como outros desfechos pertinentes.
Informagdes adicionais foram extraidas de materiais suplementares disponibilizados pelos

autores.

4.6 Analise do Risco de Viés

A qualidade metodologica dos estudos incluidos foi avaliada por dois revisores
independentes, utilizando a ferramenta ROBINS-I V2 (Risk of Bias in Non-randomized
Studies — of Interventions), versdo 2024, apropriada para estudos observacionais com

comparagdes indiretas*'*>. Os dominios avaliados incluiram: viés por confusdo, sele¢io dos
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participantes, classificagdo das intervengdes, desvios em relagdo a intervengdo pretendida,
dados ausentes, mensuragio dos desfechos e selecio do desfecho relatado*?. Os julgamentos

foram apresentados por meio de graficos visuais produzidos na plataforma ROBVIS.

4.7 Estratégia de Sintese e Analise de Dados

Considerando a heterogeneidade entre os estudos quanto aos protocolos utilizados,
medidas de desfecho e caracteristicas populacionais, foi realizada uma revisao sistematica
estruturada. Os estudos foram agrupados por tipo de teste funcional e comparados com os
parametros obtidos no TCPE. O desfecho principal - consumo maximo ou pico de oxigénio
pico (VO,max ou VOgpico) - foi comparado com desfechos dos testes funcionais, como
distancia percorrida no TC6M, além de escores validados de fadiga, dispneia e qualidade de
vida. A possibilidade de meta-analise foi avaliada, mas considerada invidvel devido a
variabilidade metodologica e auséncia de medidas de efeito padronizadas comparaveis entre

os estudos.
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5 RESULTADOS

5.1 Identificacio e Selecdo dos estudos

A busca nas bases PubMed, Embase ¢ LILACS resultou em um total de 1.062 registros.
Nenhum artigo elegivel foi identificado por busca manual. Apdés remocdo de duplicatas,
restaram 723 registros. Na etapa de triagem por titulo e resumo, 20 estudos foram
selecionados para a leitura na integra, dos quais 6 foram excluidos por ndo atenderem aos
critérios de elegibilidade. Ao final do processo de selecdo, 14 estudos foram incluidos para a
andlise qualitativa*-3%. O processo de selegio estd detalhado no fluxograma PRISMA (Figura
1), com as razdes dos estudos excluidos detalhadas.

Figura 1 - Fluxograma da selecdo dos artigos

[ Registros identificados através de busca no cadastro especializado ]

MEDLINE/PubMed (n = 502)
EMBASE (n = 414)
LILACS (n = 146)

Registros adicionais identificados
através de outras fontes

(rro)
Total de registros (n= 1.062) l
Registros ap6s remocao de duplicatas
(n=723)
Registros excluidos
(n="703)
T
Artigos de texto compleﬂb Artigos excluidos (n = 6) e motivos:

avaliados quanto a elegibilidade ———» e Publicacdo posteriormente removida (n =

_ 1))

(n=20)
i e Encontrado apenas o protocolo (n = 1)

e Dados apresentados em poster, sem artigo
completo disponivel (n = 1)
e Populacdo inadequada (n =2)

: . e e Auséncia da temporalidade dos sintomas
Estudos incluidos na revisao (n=1)
sistematica
(n=14)

Fonte consultada: proprio autor.
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5.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Os estudos incluidos foram conduzidos em diversos paises, com predominancia de centros

) 43-47,49-51,54,55

europeus (Espanha, Italia, Dinamarca, Austria, Bélgica, Noruega, Polonia , além

48,52,53,56

de contribuigdes da Australia, Brasil e Turquia . O delineamento metodologico

44,49,52-54,56
6) ,

abrangeu estudos transversais (n= coortes prospectivas (n=4)*434650" de

intervengdo do tipo quase-experimentais (n=2)*"*® e coortes retrospectivas (n=2)!°. As

avaliacdes foram realizadas majoritariamente em centros de reabilitacio (n=7)*47:48:50.54-56

5

6)#:464951-53 o " 'em um caso, ambiente hospitalar®’. Os estudos

clinicas ambulatoriais (n=
selecionados foram publicados entre os anos de 2021 e 2024, conforme apresentado na Tabela

1.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

Estudos Pais e Revista  Desenho do Amostra Total (n) Local da Avaliacio
da Publicacdo Estudo Amostra Testes
Aparisi et  Espanha — Coorte 70 Hospital Clinico
al., 2021*  Journal of prospectiva TCPE:41 Universitario
Clinical TC6M:70
Medicine
Johnsen et Dinamarca — Transversal 57 Clinica Ambulatorial
al., 2021**  ERJ Open TCPE: 31 de doencas
Research TSL1: 55 respiratorias
Clavario Italia — Coorte 200 Centro de reabilitacdo
et al., International prospectiva TCPE:200
20214 Journal of TSL1: 200
Cardiology TC6M: 200
Wood et Dinamarca - Coorte 22 Ambulatorio de
al., 2022 Frontiers in prospectiva TCPE:22 especialidades
Cardiovascular TC6M:22 (infectologia e
Medicine cardiologia)
Hasenoehrl  Austria — Ensaio de 32 Centro de reabilitagao
et al., Disability and  intervengao TCPE: 28
2022% Rehabilitation  (quase- TC6M: 28
experimental)  TSL30: 28
Araitjo et  Brasil — Ensaio de 41 Centro de reabilitagdo
al., 2022 Physiotherapy  intervengdo TCPE: 26
Research (quase- TC6M: 26
International experimental)
Beyer et Alemanha — Transversal 69 Clinica ambulatorial
al., 2023*  Plos One TCPE: 69 universitaria
TC6M: 69
Ostrowska Polonia — Coorte 97 Clinica de reabilitacao
et al., Journal of prospectiva TCPE: 40
2023% Clinical TC6M, TSL30,
Medicine SPPB: 97



Dierckx et Bélgica — Coorte 21 Servigo ambulatorial
al., 2023%!  Physiological  retrospectiva ~ TCPE: 21 multidisciplinar

Reports TC6M: 19
Oliveira et Brasil - BMC Transversal 16 Policlinica
al., 202352 Research Notes TCPE: 16 universitaria

TC6M: 16

Huynh et  Australia — Transversal 562 Clinica (ambulatorial)
al., 20235  Internal TCPE:27

Medicine TC6M: 272

Journal
Njoten et  Noruega — Transversal 65 Centro de reabilitagdo
al., 2023 Physiological TCPE:65

Reports. TE, TSL30: 65
Dierckx et Bélgica — Estudo 17 Clinica de reabilitagao
al., 2024  Physiological ~ retrospectivo ~ TCPE: 17

Reports de prova de TC6M: 16

conceito

B. Kavalci Turquia — Transversal 39 Centro de reabilitagdo
Kol et al.,  Physiotherapy TCPE: 39
202436 and Practice TC6M: 39

23

Abreviagdes: TCPE: Teste Cardiopulmonar de Exercicio; TC6M: Teste de Caminhada de 6 minutos; TSL1: Teste
de sentar e levantar de 1 minuto; TSL30: Teste de sentar e levantar de 30 segundos; TE: Teste da Escada ; SPPB:
Short Physical Performance Battery

O total agregado da amostra foi de 1.308 individuos com quadro clinico de COVID
longa. Desses, 642 realizaram o TCPE, enquanto 874 foram submetidos ao TCO6M,
caracterizando este como o instrumento funcional mais amplamente utilizado. Além desses,
TSL1 foi aplicado em 255 participantes, o TSL30 em 190, o SPPB em 97 e o TE em 65
individuos.

As populagdes estudadas foram majoritariamente compostas por adultos de meia-
idade, com idade média variando entre 39 e 61 anos, e com predominancia do sexo feminino
em 11 dos 14 estudos®#446:4749.50-55 A taxa de hospitalizagdo variou amplamente, incluindo
desde individuos sem historico de internagdo até amostras compostas exclusivamente por
pacientes hospitalizados, refletindo a heterogeneidade dos perfis clinicos avaliados.

O tempo pos-infeccdo até a avaliacdo variou entre >4 semanas e 61 semanas. A
maioria dos estudos adotou o periodo de 3 meses como critério minimo para a caracterizagao
da COVID longa, conforme ultima determinagdo oficial da OMS. O teste funcional mais
utilizado foi 0 TC6M #3:45-33555¢ seouido pelo TSL30 #7954 TSL14445, SPPB *° ¢ TE>*.

Os dados encontram-se detalhados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Caracteristicas das amostras populacionais estudadas

Estudo Tempo pés  Exposicao Idade Hospitalizacoes  Desfechos dos
(Autor, ano) infeccao (teste (anos)/ (%) testes funcionais
funcional) Género
Aparisi et > 3meses TC6M 549(=10,5) 76% VO;pico: 17,8 (1IQ
al., 2021 70,3% 15,8 —21,2)
mulheres 77,8% VO,pred
TC6M: 535m
(467-600)
Johnsen et > 3meses TSL1 51 (= 13) 60% VO, max: 27,7 (+-
al., 2021 51% 8,9)
mulheres (<1,0% abaixo do
80% do VO2pred)
TSL1: 44% dos
pacientes com
desempenho
abaixo do percentil
25
Clavario et > 3meses TSL1 58,8 (IQ 100% VOspico: 20,1 (IQ
al., 2021 TC6M 51,6-66) 16,5-24.,4)
43% 85% VO2pred
mulheres TSL1: 10,5 rep (IQ
9,3-13,2)
TC6M: 540m (IQ
476,2-597,5)
Wood et al., >01 ano TC6M 47 (1IQ 41- 18% VO,: 28,9 (+-7,41)
2022 53) 116,2% VO2pred
86% (+-24,11)
mulheres TC6M: 608,9 (+-
54,51)
Hasenoehrl >3 meses TC6M, 45,8 (£ 11) NI VO: pico: 31,6 (+-
et al., 2022 (média 6,1 TSL30 79% 7,7)
meses) mulheres VOqpred: NI
TC6M: 640,7 (+-
71,6)
TSL30: 19,1 (+-
6,0)
Araujo et >08 semanas TC6M 51,73( =+ 69,2% VOzpico: 19,11 (+-
al., 2022 10,41) 4,61)
46,2% VOspred: NI
mulheres TC6M: 419,47 (+-
119,72)
Beyer et al., > 3meses TC6M 46 (£ 12) NI VO:max: 22,5 (+-
2023 67% 6,4)
mulheres 72,3% VO2pred
(+-18.5)
TC6M: 525 (+-88)
Ostrowska  3-12meses  TC6M, 60 (I1Q 50- 39,2% VO;pico: 18,0(1Q
et al., 2023 TSL30, 68) 15-18,5)
SPPB 54.6% 79,5% VO2pred
mulheres (IQ 70,5-93)

TC6M: 320(IQ
290-380)
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TSL30: 13 (IQ 10-
16)
SPPB: 14 (IQ 13-

15)
Dierckx et > 04 sem TCoM 44 (£13) 0% VO:max: NI
al., 2023 86% 79% VO2pred (IQ
mulheres 59-93)
TC6M: 481 (IQ
397-618)
Oliveira et > 3meses TC6M 57 (1Q 50- 0% VO:: 19 (IQ 14-37)
al., 2023 59) VO2pred: NI
87,5% TCOM: 434
mulheres (IQ386-478)
Huynh et > 3meses TC6M 54 (£12) 10% VO:: 20 (£5)
al., 2023 69% 75%
mulheres VO2pred(£16)
TC6M: 559(+81)
Njoten et > 3meses TSL30 39 (= 11,8) 0% VOqpico: 31,1
al., 2023 TE 83% (x6,4)
mulheres 85,5% VO2pred
(£15,7)
TSL30: 19
TE: 43s
Dierckx et >4 sem TC6M 42 (£ 13) 0% VO.méx:
al., 2024 (média 70,5% 21,0(=8,0)
139dias) mulheres VOqpred: NI
TC6M: 497 (£190)
Kavalci Kol > 3meses TCoM 61 (1Q 54- 61,5% VOzpico:
et al., 2024 (média 67) 18,15(+4,75) /
61,28sem) 46,2% 80,82% VO2p
mulheres TC6M: 490,5(1Q

425,5-559,2)

Abreviagdes: TCPE: Teste Cardiopulmonar de Exercicio; TC6M: Teste de Caminhada de 6 minutos; TSL1: Teste
de sentar e levantar de 1 minuto; TSL30: Teste de sentar e levantar de 30 segundos; TE: Teste da Escada ; SPPB:
Short Physical Performance Battery, VO2: Consumo de oxigénio (ml/kg/min); VO;pred: percentagem do
VO,max predito (%); NI: Nao informado; 1Q: Intervalo interquartil

Fonte consultada: dados extraidos dos artigos selecionados.

Ainda na analise do perfil populacional, observou-se que apenas alguns estudos
relataram a taxa de vacinacdo dos participantes. No estudo de Dierckx et al’®) todos os
individuos incluidos estavam completamente vacinados contra a COVID-19, enquanto no

estudo de Ostrowska et al. >, essa proporgdo foi inferior a 80%.

5.3 Desempenho dos Testes Funcionais Utilizados

Os resultados dos testes funcionais evidenciaram, de forma predominante, uma

reducdo global da capacidade funcional entre pacientes com COVID longa, mesmo apds um
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periodo prolongado desde a fase aguda da infecgdo. Apesar dessa tendéncia, observou-se uma
variabilidade consideravel nas distancias percorridas durante o TC6M, que oscilaram de 320
metros™, até 641 metros*’. Esses valores absolutos, em sua maioria, permaneceram aquém
dos parametros previstos para idade e sexo, refletindo uma limitagdo funcional persistente e
clinicamente relevante em grande parte da amostra investigada.

No TSL1, Clavario et al.** relataram média de 10,5 repeticdes (IQ 9,3—13,2), enquanto

1.44

Johnsen et al.** observaram que 44% dos pacientes apresentaram desempenho abaixo do

percentil 25. No TSL30, os resultados variam entre 13 e 19 repeti¢des, com pior desempenho

034 O SPPB, aplicado apenas por Ostrowska et al.>°,

entre pacientes mais sintomaticos
apresentou valor médio de 14 (IQ 13-15), préoximo do escore méaximo, sugerindo limitacao
funcional discreta conforme esse instrumento. O TE, avaliado exclusivamente por Njoten et
al®*, apresentou tempo médio de 43 segundos, com diferencas estatisticamente significativas
entre participantes com VO> normal versus VO, reduzido (47,2 segundos e 40,8 segundos,

respectivamente).

5.4 Resultado dos Testes Cardiopulmonares de Exercicio (TCPE)

Os valores de VO: pico/max demonstraram ampla dispersdo entre os estudos
analisados. O menor valor registrado foi de 17,8 mL/kg/min*, enquanto o maior atingiu 31,6
mL/kg/min*’, refletindo a heterogeneidade da capacidade funcional aerébica entre os
individuos com COVID longa. Quanto ao percentual do VO: predito, os valores oscilaram
entre 72,3% * e 114,8%", evidenciando desde moderada limitacdo até boa performance
cardiopulmonar.

Em seis estudos 4349313356

, a média ou mediana do VO: pico/max permaneceu abaixo
de 85% do valor esperado para idade e sexo. Outros dois estudos apresentaram valores
absolutos significativamente baixos de VO2 para a amostra (VO: < 20,0mL/kg/min), porém

sem apresentar os valores preditos*®-?

. Em andlises especificas, Kavalci et al., Clavario et al.
e Beyer et al. 4936 relataram que 51,3%, 49,5% e 27,7% dos participantes, respectivamente,
apresentaram VO: inferior a 85% do predito, reforcando a presenca de limitagdo
cardiorrespiratoria clinicamente relevante em parte expressiva dessa populagao.

Apenas trés estudos incluidos nesta revisdo realizaram andlise estatistica de correlacdo
entre os dados obtidos no TCPE e os resultados de testes funcionais, todos utilizando o TC6M

como pardmetro funcional*>33. No estudo de Oliveira et al.*?, identificaram um coeficiente

de correlagdo de r = 0,628, indicando uma associacdo moderada entre o VO: pico e a distancia
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percorrida no TC6M, com significancia estatistica (p = 0,009). Aparisi et al** também
demonstraram correlagio moderada entre as variaveis (r = 0,533; p < 0,001), indicando
consisténcia no padrio de associagdo. Em contraste, Huynh et al.>* relataram um coeficiente
de correlagdo de r = 0,34, apontando para uma associagdo de baixa magnitude entre os dois
testes. Neste ultimo estudo, a maioria dos individuos apresentou desempenho adequado no
TC6M (com apenas 15% abaixo do predito), contrastando com os resultados do TCPE que

mostraram valores geralmente inferiores ao esperado.

5.4.1 Achados adicionais do TCPE

Diversos parametros complementares obtidos durante o TCPE foram descritos nos
estudos incluidos, incluindo o slope VE/VCO:, a pressdo expiratoria final de didxido de
carbono (PetCO:), a reserva respiratoria (RR) e a saturacdo de oxi-hemoglobina (SO:). Esses
indicadores sdo de particular importancia na diferenciagdo das causas de dispneia e
intolerancia ao esforco. No estudo de Aparisi et al.**, observou-se um slope VE/VCO: elevado
e um PetCO: reduzido no grupo de pacientes com queixas de dispneia, sugerindo padrao de
ineficiéncia ventilatéria. De maneira semelhante, Aratjo et al.*® também relataram slope
VE/VCO: discretamente elevado, corroborando o mesmo padrao fisiopatologico.

Adicionalmente, Johnsen et al.** identificaram RR reduzida (RR < 25%) em 35% dos
participantes, caracterizando limitacdo ventilatoria em propor¢do expressiva da amostra. A
dessaturagdo de oxi-hemoglobina durante o esfor¢o foi evidenciada em dois estudos. Oliveira

et al.>?

relataram queda de saturagdo associada a redug¢do da RR em 12,5% dos pacientes
durante o TC6M, utilizando como critério de dessaturacdo uma queda >4% em relagdo ao
valor basal. J4 Kavalci et al.*® documentaram dessaturacdo em 56,4% dos individuos durante
o TCPE e em 41% durante o TC6M, reforgando a ocorréncia de limitagdo significartiva de

troca gasosa nessa populagao.

5.5 Sintomas relatados e Escalas de Classificacao

Diversos estudos incluidos na presente revisdo relataram uma ampla gama de sintomas
persistentes associados a COVID longa. Os sintomas mais frequentemente observados
incluiram fadiga crdnica, dispneia aos esforgos, intolerancia ao exercicio, mialgias e limitagao
funcional inespecifica*’-*643%% Johnsen et al**. e Njoten et al.** demonstraram correlagio

direta entre maior carga sintomatica e pior desempenho nos testes funcionais.
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Em relagdo as escalas de avaliacdo clinica, diferentes instrumentos foram utilizados
para mensurar sintomas como fadiga, dispneia e qualidade de vida. O escore KCCQ (Kansas

City Cardiomyopathy Questionnaire) ¢ a Classificacdo Funcional NYHA foram empregados

1‘43

por Aparisi et al.*?, permitindo avaliar o impacto cardiovascular funcional. A Escala de Borg

foi utilizada em quatro estudos*® 4°-3!

para quantificar a percep¢do subjetiva de esforco.
Aratjo et al.*® e Beyer et al.¥’ utilizaram o SF-36 para avaliacdo da qualidade de vida
relacionada a saude, enquanto Beyer et al.*’ também incluiram o escore FAS (Fatigue
Assessment Scale) para andlise de fadiga. Ostrowska et al.>

incluindo MFIS (Modified Fatigue Impact Scale) ¢ mMRC (Modified Medical Research

aplicaram multiplas escalas,

Council) para dispneia. Este tiltimo também foi utilizado por Njoten et al.>*, que incorporaram

ainda o Chalder Fatigue Questionnaire, voltado a mensuracdo multidimensional de fadiga.

1 51,55 147

Finalmente, os estudos de Dierckx et a ¢ Haesenoehrl et al.”’ adotaram o escore PCFS
(Post-COVID Functional Status) como medida integrada de capacidade funcional e sintomas.
Huynh et al.>® utilizaram o DASI (Duke Activity Status Index) como indicador funcional
autorrelatado.

Entre os estudos incluidos, destaca-se a analise realizada por Beyer et al.*

,» que
investigou a correlacdo entre o escore FAS e a distancia percorrida no TC6M. Os autores
identificaram uma correlacao inversa moderada (r = -0,459), sugerindo que maiores niveis de
fadiga se associam a menor capacidade funcional aerdbica. No entanto, no mesmo estudo, a
percepcao subjetiva de esforco avaliada pela escala de Borg ndo apresentou correspondéncia
clara com marcadores fisioldgicos mensurados durante o esfor¢co, apontando para uma
possivel dissociacao entre percepcao e capacidade funcional objetiva.

No estudo conduzido por Hasenoehrl et al.*’

, 0 escore de fadiga PCFS demonstrou
correlagdo inversa significativa com o VO: pico e com a distancia percorrida no TC6M, com
coeficientes de r = -0,36 e r = -0,42, respectivamente. Além disso, também foi observada
associacdo inversa entre o escore de fadiga e o desempenho no TSL30, com r = -0,43,
indicando que niveis mais elevados de comprometimento funcional percebido estdo
relacionados a menor aptidao fisica medida.

No estudo de Njoten et al.’>*, a dispneia mensurada pela escala mMRC apresentou
associacdao negativa com o VO: pico obtido no TCPE, corroborando a relagdo entre maior
comprometimento respiratorio percebido e menor aptidao cardiorrespiratoria mensuravel.

Na amostra avaliada por Clavario et al.**, os sintomas relatados de dispneia (60%),
fadiga (57,5%), dor toracica (31,5%) e palpitacdes (25,5%) foram comuns, porém nao

apresentaram diferencas estatisticamente significativas quando comparados entre os grupos
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com VO: predito superior ou inferior a 85%. Este achado sugere que a presenca de sintomas
clinicos nem sempre reflete, de forma direta, a magnitude da limita¢do funcional medida por
parametros objetivos de capacidade aerobica.

De maneira geral, a presenga dos diversos sintomas relatados, bem como os escores
obtidos por escalas padronizadas de fadiga e dispneia, apresentaram correlagdo heterogénea
com a capacidade funcional mensurada pelos testes funcionais e pelo TCPE. Esses achados
reforgam o carater multifatorial das limitagdes observadas em individuos acometidos pela
COVID longa, evidenciando também a significativa variabilidade nas manifesta¢des clinicas
entre os estudos analisados. Tal heterogeneidade reflete, em parte, as diferengas nos perfis
populacionais investigados, no tempo de avaliacdo poés-infeccdo, na taxa de individuos

vacinados e na selecdo dos instrumentos avaliativos utilizados em cada coorte.

5.6 Sintese e correlacao dos dados dos estudos

A andlise integrada dos 14 estudos incluidos revela que a associacdo entre os
desfechos dos testes funcionais, os resultados do TCPE e as escalas clinicas ¢ multifacetada,
refletindo a complexidade da sindrome pds-COVID. Em diversos estudos, observou-se que
menores valores de VO: (pico ou maximo), tanto em termos absolutos quanto relativos ao
valor predito, estiveram associados a desempenho reduzido nos testes funcionais de campo,
como 0 TC6M, o TSL30 e o TSL143:48:50-52,55.56

Dierckx et al.’’demonstraram uma correlagio positiva entre a distancia percorrida no
TC6M e o VOzqpico, reforcando a utilidade desse teste de campo como estimador indireto da
aptiddo aerébica em individuos com COVID longa. De modo semelhante, Njoten et al.>*
relataram que participantes com menor escore na escala mMRC apresentaram VO:pico mais
elevado, indicando consisténcia entre a percepcao de dispneia e a capacidade funcional
mensuravel. J4 Beyer et al.* identificaram que escores mais elevados de fadiga na escala FAS
se associaram negativamente ao desempenho no TC6M, e, embora a escala de Borg tenha

46,50,51

sido utilizada em multiplos estudos , a correlagdo entre esforgo percebido e variaveis

fisioldgicas ndo foi uniforme.

L. 45 1'44

Estudos como os de Clavario et a e Johnsen et al.™ revelaram que a reducdo do

desempenho funcional em testes como o TSL1 se alinha a menores valores de VO ou a maior

sintomatologia, em um perfil clinico de predominio de individuos previamente hospitalizados.

151,55

As escalas PCFS, aplicadas por Dierckx et a e Hasenoehrl et al.*’, também demonstraram
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sensibilidade para detectar comprometimento funcional em multiplos dominios, convergindo
com medidas objetivas como o VO: ¢ a distancia no TC6M.

Esses achados apontam para uma relacdo bidimensional entre desempenho fisico e
percepgao subjetiva de limitagdao, em que os testes funcionais refletem nao apenas parametros
fisiologicos cardiorrespiratorios, mas também os impactos subjetivos da fadiga e da dispneia
cronica. A convergéncia predominante de resultados entre diferentes estudos e instrumentos
refor¢a a validade das associacdes identificadas, apesar da heterogeneidade metodoldgica, e
sugere que a avaliagdo integrada (clinica, funcional e cardiopulmonar) ¢ essencial para a
compreensdo abrangente da disfuncdo associada 8 COVID longa.

De forma geral, os estudos indicaram que pacientes com menor distdncia no TC6M,
menor numero de repetigdes em testes de sentar-levantar ou menor escore em baterias
funcionais apresentaram menor VO, tanto em termos absolutos quanto relativos ao predito. A
convergéncia dos achados em diferentes metodologias fortalece a interpretacdo de que a
limitagao funcional observada na COVID longa pode ser quantificada tanto por testes diretos

quanto por instrumentos clinicos funcionais.

5.7 Risco de viés dos estudos incluidos

Dentre os 14 estudos incluidos, 11 foram classificados com risco de viés sério*> 4446

48,50-53,55,56 45.,49,54

e 3 com risco de viés moderado Os dominios mais frequentemente
implicados em julgamento de viés sério foram viés por confusdo e viés na selecdo dos
participantes. As causas principais foram auséncia de controle adequado para varidveis
confundidoras (como tempo pos-infeccao, comorbidades ou historico de hospitalizagdo) e
critérios de inclusdo pouco padronizados ou com exclusdes ndo justificadas de forma
transparente. (Figuras 2 e 3).

Por outro lado, os dominios viés na classificacdo da intervengdo e viés na mensuragao
dos desfechos apresentaram, de forma consistente, baixo risco de viés, devido a clara
definicdo das exposi¢cdes e uso de instrumentos objetivos e validados para medicdo de
desfechos (como VO, TC6M, escalas funcionais e de sintomas).

Em relacdo ao dominio viés por dados ausentes, foi observada variabilidade: alguns
estudos ndo relataram perdas amostrais, enquanto outros excluiram participantes sem analise

de sensibilidade ou justificativa formal, gerando preocupacao quanto ao impacto desses dados

ausentes sobre a validade interna dos achados.
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Por fim, o dominio viés por relato seletivo de desfechos foi frequentemente
classificado como de risco moderado, principalmente pela auséncia de protocolos pré-
registrados ou inconsisténcia entre métodos descritos e desfechos efetivamente apresentados

nos artigos.

Figura 2 - Sumario do risco de viés dos diferentes estudos na revisdo sistematica pelo
ROBIN-I.

Risk of bias domains
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Figura 3 - Grafico do risco de viés dos diferentes estudos incluidos na revisao sistematica
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6 DISCUSSAO

Esta revisao sistematica sintetizou os achados de 14 estudos que avaliaram a
funcionalidade e a capacidade cardiorrespiratoria em pacientes com COVID longa, utilizando
TCPE, testes funcionais de campo e escalas clinicas. Esses testes ja sdo amplamente validados
em diversos cenarios clinicos de comorbidades cronicas, tais como Insuficiéncia Cardiaca,
Doenca Aterosclerdtica Coronariana, Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica®” *°. Os dados
aqui compilados nesta revisdo sistematica mostram que, no contexto da COVID longa, apesar
de demonstra-se uma reducdo na capacidade funcional nos testes, a relagcdo entre testes de
campo ¢ o TCPE ndo ¢ homogénea ¢ os estudos publicados sdo em sua maioria com alto risco
de viés.

No cendrio pés-pandemia pelo virus Sars-Cov-2, emergiu uma nova condi¢ao de curso
cronico ¢ de ampla expressdo clinica, em pacientes sobreviventes da COVID-19. Essa
sindrome tem provocado impacto substancial na funcionalidade dos individuos acometidos
por sintomas persistentes como fadiga, dispneia e intolerancia aos esforgos®®°!.

Diante desse contexto, diversos estudos foram conduzidos com o objetivo de avaliar,
de forma objetiva e subjetiva, o comprometimento funcional desses pacientes. A
fisiopatologia subjacente sugere envolvimento de diversos mecanismos, incluindo inflamagao
cronica persistente, disfuncdo autondmica, alteracdes cardiovasculares e respiratorias, que
culminam em perda de capacidade fisica®’

Nesse panorama, os testes funcionais de campo e o TCPE surgem como ferramentas
centrais na investigagdo clinica e na compreensao dos efeitos sistémicos dessa nova condi¢ao
pOs-viral.

Os resultados encontrados evidenciaram uma limitagdo funcional persistente em
grande parte da amostra, mesmo apds meses da infec¢do aguda, com valores médios de VO-
frequentemente inferiores a 85% do predito e desempenho funcional abaixo do esperado em
testes como o TCO6M. A distancia percorrida no TC6M variou substancialmente (320 m a 641
m), refletindo heterogeneidade clinica e funcional entre os participantes.

A andlise dos testes funcionais demonstrou sua utilidade para detectar limitagdes na

capacidade fisica em pacientes com COVID longa. Em estudos como os de Hasenoehrl et al.*’

1'50

e Ostrowska et al.”", observou-se pior desempenho nos testes de sentar e levantar (TSL30 e

TSL1) em individuos mais sintomaticos. Esses achados refor¢am a aplicabilidade desses
testes em contextos clinicos de avaliacdo e reabilitagdo, como foi apresentado em 05 estudos

que conduziram avaliagdes antes e apds treinamento fisico estruturado®’#8-505%3 A
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consisténcia de resultados também foi verificada em escalas funcionais, como o SPPB ¢ o
escore PCFS, que apresentaram associagdo com desempenho aerdbico reduzido, conforme
demonstrado por Hasenoehrl et al.*” e Ostrowska et al.>°.

O VO: méximo ou pico, obtido por meio do TCPE, apresentou ampla variagdo, com
menores valores relatados por Aparisi et al.** (17,8 mL/kg/min) e maiores por Hasenoehrl et
al.¥’ (31,6 mL/kg/min). Os dados reforcam a existéncia de disfunciio aerébica em parte
significativa da populagao com COVID longa. Além disso, varidveis ventilatorias como slope
VE/VCO: e PetCO: revelaram ineficiéncia ventilatéria em subgrupos com queixas

persistentes de dispneia, conforme observado por Aparisi et al.** e Aratjo et al*®. Os achados

1.52 1.56

de Oliveira et al.”” e Kavalci Kol et al.”® ainda destacaram a ocorréncia de dessaturagdao ao
esfor¢o, indicando limitacdo de troca gasosa relevante na COVID longa.

As escalas clinicas complementaram a avaliacdo objetiva, permitindo uma abordagem
mais amplificada, levando em considera¢do as sintomatologias apresentadas. Fadiga foi o
sintoma mais prevalente e investigado em multiplos estudos com ferramentas como FAS,
MFIS e Chalder Fatigue Questionnaire, com correlagdes significativas com o desempenho
funcional (ex.: Beyer et al.*’). A percepcio de dispneia, avaliada por escalas como mMRC,
também demonstrou associacdo inversa com a capacidade aerdbica mensurada, como
evidenciado por Njoten et al’*. Essas associagdes reforcam a importincia de incorporar
avaliagdes subjetivas a andlise funcional, particularmente em sindromes complexas como a
COVID longa.

Esta revisdo sistematica agrega valor a literatura ao compilar, de forma estruturada, os
desfechos de capacidade funcional e cardiorrespiratéria em uma populagcdo ainda pouco
caracterizada em estudos de grande escala. A utilizacdo conjunta de TCPE, testes funcionais e
escalas clinicas permitem delinear o impacto multifatorial da COVID longa, a0 mesmo tempo
em que evidencia lacunas na padronizacdo de métodos e na estratificagdo populacional. A
presente sintese fornece subsidios para o desenvolvimento de protocolos clinicos e estudos
futuros focados na reabilitagdo e monitoramento de pacientes com COVID longa.

Entretanto, algumas limitacdes devem ser destacadas. A heterogeneidade
metodoldgica entre os estudos, incluindo variagdes nos critérios diagndsticos de COVID
longa, no tempo pos-infeccdo e nos instrumentos avaliativos, dificulta a comparagdo direta
entre os achados.

Um aspecto adicional relevante, porém pouco explorado nos estudos incluidos, refere-

se ao status vacinal dos participantes e a identificagdo da cepa viral envolvida na infec¢do

inicial. Apenas quatro estudos relataram a taxa de vacinagao entre os individuos avaliados:
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Huynh et al.>® indicaram que 80% dos pacientes estavam vacinados; Ostrowska et al.*°,
76,3%; Dierckx et al.>>, 100%; e Beyer et al.*, 97%. Resultados apresentados por Kuodi et al.
e Antonelli et al., sugerem que a vacinagao contra o SARS-CoV-2 estd associada a uma
menor probabilidade de desenvolvimento de COVID longa®>%3.

Em relagdo as variantes virais, dados recentes indicam que infec¢des causadas pelas
variantes Alpha e Delta estdo associadas a uma maior incidéncia de COVID longa em
comparagdo com a variante Omicron. Um estudo longitudinal conduzido na Bélgica
demonstrou que a chance de apresentar sintomas persistentes trés meses apos a infecg¢ao foi
significativamente maior para as variantes Alpha e Delta em comparagdo a Omicron®. De
forma semelhante, uma revisdo sistematica com metanalise também observou menor
prevaléncia de sintomas persistentes em individuos infectados com a variante Omicron,
sugerindo que o tipo de cepa viral pode representar um fator modificador importante na
evolucdo clinica da COVID longa®>%¢,

A maioria dos estudos apresentou risco de viés classificado como sério, especialmente
nos dominios de confusdo e selecdo dos participantes, comprometendo a validade interna.
Além disso, poucos estudos realizaram ajustes estatisticos para varidveis confundidoras.

Como os testes analisados refletem ferramentas diagnosticas ou prognosticas, seria
necessario implementar estudos de acuracia, que considerem sensibilidade, especificidade e
valor preditivo dos testes, para melhor estimar seu desempenho na identificacao de disfungao
funcional na populagdo com COVID longa. Modelos como estudos diagnosticos transversais
comparativos ou coortes com seguimento longitudinal seriam mais adequados para esse fim.

Até o presente momento, ndo existe um tratamento farmacologico especifico aprovado

para a COVID longa. Nesse cenario, a identificacio de métodos avaliativos eficazes ¢

essencial para nortear intervengdes de reabilitagdo individualizadas e baseadas em evidéncias.
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7 CONCLUSAO

No contexto da Covid longa, a concordancia e associagdo entre os testes funcionais de
campo e o TCPE para avaliagdo da capacidade funcional nao foi bem estabelecida.

Entre os testes funcionais avaliados, o TC6M destacou-se como a ferramenta mais
utilizada e promissora.

Esses testes de campo oferecem uma alternativa acessivel e operacionalmente simples

ao TCPE, sobretudo em contextos clinicos com recursos limitados.
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Base de
dados

Estratégia de busca

Resultado

Pubmed

EMBASE

(post-COVID-19 OR Post-Acute COVID-19 Syndrome OR COVID-19
Syndrome, Post-Acute OR Post-Acute COVID-19 Syndromes OR Post-
Acute Sequelae of COVID-19 OR COVID-19 Post-Acute Sequelae OR Post
Acute Sequelae of COVID 19 OR Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2
Infection OR Post Acute Sequelae of SARS CoV 2 Infection OR Post-COVID
Conditions OR Post COVID Conditions OR Post-COVID Condition OR Long
COVID OR PASC Post Acute Sequelae of COVID-19 OR PASC Post Acute
Sequelae of COVID 19 OR Post Acute COVID-19 Syndrome OR Long-Haul
COVID OR COVID, Long-Haul OR Long Haul COVID OR Long-Haul
COVIDs OR Long Haul COVID-19 OR COVID-19, Long Haul OR Long

Haul COVID 19) AND (Cardiopulmonary Exercise Test OR Cardiopulmonary
Exercise Tests OR Exercise Test, Cardiopulmonary OR Exercise Tests,
Cardiopulmonary OR Test, Cardiopulmonary Exercise OR Tests,
Cardiopulmonary Exercise OR Cardiopulmonary Exercise Testing OR
Exercise Testing, Cardiopulmonary OR Testing, Cardiopulmonary Exercise)
AND (Exercise Test OR Exercise Tests OR Test, Exercise OR Tests,
Exercise OR Exercise Testing OR Testing, Exercise OR Fitness Testing OR
Fitness Testings OR Testing, Fitness OR Step Test OR Step Tests OR Test,
Step OR Tests, Step OR Physical Fitness Testing OR Fitness Testing,
Physical OR Testing, Physical Fithess OR Test, Walk OR Tests, Walk OR
Walk Tests OR Incremental Shuttle Walk Test OR Endurance Shuttle Walk
Test OR 6-Minute Walk Test OR 6 Minute Walk Test OR 6-Minute Walk
Tests OR Test, 6-Minute Walk OR Tests, 6-Minute Walk OR Walk Test, 6-
Minute OR Walk Tests, 6-Minute OR 6-Min Walk Test OR 6 Min Walk Test
OR 6-Min Walk Tests OR Test, 6-Min Walk OR Tests, 6-Min Walk OR Walk
Test, 6-Min OR Walk Tests, 6-Min OR Six-Minute Walk Test OR Six Minute
Walk Test OR Six-Minute Walk Tests OR Test, Six-Minute Walk OR Tests,
Six-Minute Walk OR Walk Test, Six-Minute OR Walk Tests, Six-Minute OR
Sit-to-stand test OR five-repetition sit-to-stand test OR 2 minute walk test OR
2 minute walk tests OR 2-minute walk test OR 2-minute walk tests OR 30
seconds sit-to-stand test OR 30 seconds sit-to-stand tests OR 1-minute sit-
to-stand test OR 1-minute sit-to-stand tests)

(post-COVID-19 OR Post-Acute COVID-19 Syndrome OR COVID-19
Syndrome, Post-Acute OR Post-Acute COVID-19 Syndromes OR Post-
Acute Sequelae of COVID-19 OR COVID-19 Post-Acute Sequelae OR Post
Acute Sequelae of COVID 19 OR Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2
Infection OR Post Acute Sequelae of SARS CoV 2 Infection OR Post-COVID
Conditions OR Post COVID Conditions OR Post-COVID Condition OR Long
COVID OR PASC Post Acute Sequelae of COVID-19 OR PASC Post Acute
Sequelae of COVID 19 OR Post Acute COVID-19 Syndrome OR Long-Haul
COVID OR COVID, Long-Haul OR Long Haul COVID OR Long-Haul
COVIDs OR Long Haul COVID-19 OR COVID-19, Long Haul OR Long

Haul COVID 19) AND (Cardiopulmonary Exercise Test OR Cardiopulmonary
Exercise Tests OR Exercise Test, Cardiopulmonary OR Exercise Tests,
Cardiopulmonary OR Test, Cardiopulmonary Exercise OR Tests,
Cardiopulmonary Exercise OR Cardiopulmonary Exercise Testing OR
Exercise Testing, Cardiopulmonary OR Testing, Cardiopulmonary Exercise)
AND (Exercise Test OR Exercise Tests OR Test, Exercise OR Tests,
Exercise OR Exercise Testing OR Testing, Exercise OR Fitness Testing OR
Fitness Testings OR Testing, Fitness OR Step Test OR Step Tests OR Test,
Step OR Tests, Step OR Physical Fitness Testing OR Fitness Testing,
Physical OR Testing, Physical Fitness OR Test, Walk OR Tests, Walk OR
Walk Tests OR Incremental Shuttle Walk Test OR Endurance Shuttle Walk

502

414



LILACS

Test OR 6-Minute Walk Test OR 6 Minute Walk Test OR 6-Minute Walk
Tests OR Test, 6-Minute Walk OR Tests, 6-Minute Walk OR Walk Test, 6-
Minute OR Walk Tests, 6-Minute OR 6-Min Walk Test OR 6 Min Walk Test
OR 6-Min Walk Tests OR Test, 6-Min Walk OR Tests, 6-Min Walk OR Walk
Test, 6-Min OR Walk Tests, 6-Min OR Six-Minute Walk Test OR Six Minute
Walk Test OR Six-Minute Walk Tests OR Test, Six-Minute Walk OR Tests,
Six-Minute Walk OR Walk Test, Six-Minute OR Walk Tests, Six-Minute OR
Sit-to-stand test OR five-repetition sit-to-stand test OR 2 minute walk test OR
2 minute walk tests OR 2-minute walk test OR 2-minute walk tests OR 30
seconds sit-to-stand test OR 30 seconds sit-to-stand tests OR 1-minute sit-
to-stand test OR 1-minute sit-to-stand tests)

"post-COVID-19" OR "Post-Acute COVID-19 Syndrome" OR "COVID-
19 Syndrome, Post-Acute" OR "Post-Acute COVID-19 Syndromes"
OR "Post-Acute Sequelae of COVID-19" OR "COVID-19 Post-Acute
Sequelae" OR "Post Acute Sequelae of COVID 19" OR "Post-Acute
Sequelae of SARS-CoV-2 Infection" OR "Post Acute Sequelae of
SARS CoV 2 Infection" OR "Post-COVID Conditions" OR "Post
COVID Conditions" OR "Post-COVID Condition" OR "Long COVID"
OR "PASC Post Acute Sequelae of COVID-19" OR "PASC Post
Acute Sequelae of COVID 19" OR "Post Acute COVID-19 Syndrome"
OR "Long-Haul COVID" OR "COVID, Long-Haul" OR "Long Haul
COVID" OR "Long-Haul COVIDs" OR "Long Haul COVID-19" OR
"COVID-19, Long Haul" OR "Long Haul COVID 19" AND
"Cardiopulmonary Exercise Test" OR "Cardiopulmonary Exercise
Tests" OR "Cardiopulmonary Exercise Testing" AND "Exercise Test"
OR "Exercise Tests" OR "Test, Exercise" OR "Tests, Exercise" OR
"Exercise Testing" OR "Testing, Exercise" OR "Fitness Testing" OR
"Fitness Testings" OR "Testing, Fitness" OR "Step Test" OR "Step
Tests" OR "Test, Step" OR "Tests, Step" OR "Physical Fitness
Testing" OR "Fitness Testing, Physical" OR "Testing, Physical
Fitness" OR "Test, Walk" OR "Tests, Walk" OR "Walk Tests" OR
"Incremental Shuttle Walk Test" OR "Endurance Shuttle Walk Test"
OR "6-Minute Walk Test" OR "6 Minute Walk Test" OR "6-Minute
Walk Tests" OR "Test, 6-Minute Walk" OR "Tests, 6-Minute Walk" OR
"Walk Test, 6-Minute" OR "Walk Tests, 6-Minute" OR "6-Min Walk
Test" OR "6 Min Walk Test" OR "6-Min Walk Tests" OR "Test, 6-Min
Walk" OR "Tests, 6-Min Walk" OR "Walk Test, 6-Min" OR "Walk
Tests, 6-Min" OR "Six-Minute Walk Test" OR "Six Minute Walk Test"
OR "Six-Minute Walk Tests" OR "Test, Six-Minute Walk" OR "Tests,
Six-Minute Walk" OR "Walk Test, Six-Minute" OR "Walk Tests, Six-
Minute" OR "Sit-to-stand test" OR "five-repetition sit-to-stand test" OR
"2 minute walk test" OR "2 minute walk tests" OR "2-minute walk test"
OR "2-minute walk tests" OR "30 seconds sit-to-stand test" OR "30
seconds sit-to-stand tests" OR "1-minute sit-to-stand test" OR "1-
minute sit-to-stand tests"

146

43



