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EDITORIAL

Mecanismos de intolerancia ao exercicio
apos COVID-19: novas perspectivas além do
descondicionamento fisico

Eloara Vieira Machado Ferreira'®, Rudolf K. F. Oliveira'

A COVID-19 longa ou sindrome pds-COVID-19 é definida
pela persisténcia de sintomas apo6s quatro semanas do
inicio do quadro viral, na auséncia de replicacdo viral
apds 3 semanas.®) Diversos estudos apontaram que em
torno de 60-70% dos pacientes relatam persisténcia de
sintomas por semanas a meses apo6s o quadro agudo,
sendo os principais: fadiga/fraqueza muscular, dispneia,
depressdo/ansiedade, alteragdes do sono e cognitivas.
Ndo sabemos ainda porque uma parcela dos pacientes
persiste com sintomas cronicos e porque a cronificacdo
dos sintomas ndo necessariamente se correlaciona
com a gravidade da infeccdo aguda.*>® As principais
hipdteses estdo relacionadas a propria toxicidade viral,
alteragGes no sistema imune e da resposta inflamatdria
sistémica, lesdo endotelial e injuria microvascular e/ou
microtrombos, proliferagdo de fibroblastos decorrente
do dano alveolar difuso, além de lesdes relacionadas a
ventilagdo mecénica, uso de medicagbes (corticoides,
bloqueadores neuromusculares, etc.), internagao
prolongada com imobilidade, e a sindrome de stress
pos-traumatico.

Frente a este cenario de cronificacdo dos sintomas,
seria esperado, do ponto de vista fisiopatoldgico,
impacto na tolerancia ao exercicio com redugdo
da capacidade aerdbica. Mas o que nos mostra a
literatura? Nos poucos estudos com teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) em COVID19 publicados até o
momento (Tabela 1), foi sugerido que a intolerancia
ao exercicio seria decorrente do descondicionamento
(Tabela 1), foi sugerido que a intolerancia ao exercicio
seria decorrente do descondicionamento fisico.(*®
Mas o que é descondicionamento? No dicionario
médico é definido por “perda de aptiddo fisica devido
a incapacidade de manter um nivel ideal de atividade
fisica ou treinamento. A inatividade por qualquer motivo
pode levar ao descondicionamento”. J& no TECP, e do
ponto de vista fisiopatoldgico, é considerado como a
redugdo do V'O, pico com ou sem um padréo leve de
taquicardia, na auséncia de doengas cardiocirculatdrias
centrais e periféricas conhecidas. A presenga de limiar
de lactato precoce, por exemplo, sé esta presente em
individuos sem doencas cardiocirculatorias centrais que sdo
extremamente sedentarios e com alto comprometimento
muscular pela inatividade, como no caso de pacientes
com doengas cronicas debilitantes.

Quando falamos em avaliagdo de mecanismos
de intoleréncia ao esforco com o uso de TECP é
importante definirmos se a limitagdo ao esforco é de
origem cardiocirculatéria central ou periférica, e se
hd uma limitagdo ventilatéria ou de trocas gasosas

isolada ou associada. A limitagdo ao esforgo de origem
cardiocirculatoria central, por exemplo, pode ocorrer
mesmo na presenca de exames cardioldgicos de repouso
normais, e pode estar relacionada a baixa oferta de O,.
Levando-se em consideracdo a hipotética presenca de
miocardite e lesdo endotelial/microvascular pulmonar
na fase aguda da infecgdo por COVID-19, a limitagdo
ao esforgo de origem cardiovascular central na sindrome
p6s-COVID-19 poderia ser decorrente de lesdo miocardica
inflamatdria cronica - a prevaléncia de miocardite
clinica e subclinica em atletas universitarios foi 2,3%
por ressonancia cardiaca e pode ser um dos motivos de
reducdo de desempenho nesta populacdao” - ou de lesdo
microvascular pulmonar. A doenga vascular pulmonar,
detectada exclusivamente sob estresse fisico, € também
conhecida como ‘hipertensdo pulmonar de esforco’. Além
do comprometimento da bomba cardiaca, a oferta de
0, poderia ainda estar comprometida por redugdo do
transporte de O,em decorréncia de anemia, principalmente
apos a alta hospitalar.®

Do ponto de vista periférico, a intolerancia ao esforgo
pode ser decorrente do comprometimento da utilizagdo
periférica de O, ou da redugdo da extragdo periférica de
0, por injuria mitocondrial, com consequente impacto
negativo na producao de energia durante a respiracao
celular para formagdo de ATP. Neste contexto, Baratto
et al.®® demonstraram que os pacientes pds-COVID-19
na alta hospitalar apresentavam maior débito cardiaco
(DC) em repouso, menor conteddo arterial de O,
(transporte convectivo de O, reduzido) e uma menor
diferenga arteriovenosa de O, em relagdo a controles
saudaveis, mas com taxa de extragdo semelhante.
Durante o exercicio, apesar do maior DC, os pacientes
p6s-COVID-19 apresentavam menor extragdo muscular
de O, na auséncia de aumento da pressédo de artéria
pulmonar e resisténcia vascular pulmonar, justificando
o menor V'O, pico.® Ao avaliar pacientes com sintomas
persistentes apds infeccdo por COVID-19, Singh et
al.®® elegantemente demonstraram, por meio de TECP
invasivo, que a oferta de O, encontrava-se normal e
associada a uma reducgdo na taxa de extracdo periférica
de O, e elevagdo da saturagdo venosa mista de O, em
relagdo aos controles, resultando em um V'O, pico
reduzido e indicando uma menor oferta difusiva de
0, para as mitocondrias.® Neste estudo, nenhum
paciente apresentou limitacdo cardiocirculatdria central.
Corroborando o comprometimento muscular periférico
por disfungdo da respiracdo celular mitocondrial, e ndo
por descondicionamento muscular periférico, um relato
de caso recente com realizagdo de bidpsia muscular apés
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3 semanas de infecgao leve por COVID-19 evidenciou
uma redugdo da razdo actina:miosina com perda
dos filamentos de miosina, confirmando, portanto, a
presenca de miopatia primaria pela COVID-19 como
causa de fadiga cronica.® Estes achados abrem um nova
perspectiva que sugere que a miopatia por lesdo viral
seja responsavel pela persisténcia da fadiga na COVID-19
longa. Neste mesmo sentido, existe a hipdtese de que
estes pacientes possam desenvolver encefalomielite
mialgica/sindrome de fadiga crénica pds-viral com
possivel neuropatia de fibras pequenas associada,
como ja descrito previamente nas infeccdes por outros
virus, ou no dano dos neuronios olfatérios, causando
uma reducdo do fluxo do liquido cefalorraquidiano,
com congestdo do sistema glinfatico e subsequente
acumulo tdxico no sistema nervoso central.%11)

A redugdo do V'O, pico ndo foi o Unico achado
descrito na sindrome pds-COVID-19. Alguns estudos
relataram hiperventilagdo leve por aumento na
ventilagdo minuto pela produgdo de CO, (V'E/V'CO,)
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durante o esforgo, que seria justificado por um aumento
da quimiosensibilidade central® ou por respiracao
disfuncional,>® o que reduziria a pressao arterial
de CO, por aumento do drive ventilatério. Deve-se
considerar, entretanto, que estimulos sistémicos da
ventilagdo, como a ativagdo durante o exercicio de
ergorreceptores, como metabo- e mecanorreceptores,
presentes nos musculos periféricos, também podem
justificar o aumento da V'E/V'CO, na auséncia de
sequelas pulmonares e cardiacas.® Outra possivel
causa para ineficiéncia ventilatéria seria 0 aumento do
espago morto como fragdo do volume corrente (V,,/
VC), que pode estar presente em pacientes com lesdao
endotelial e/ou microvascular, com pouca perfusao dos
alvéolos, e/ou destruicdo do leito vascular pulmonar
em areas fibroticas, associado a reducdo da difusdo
de O, pela barreira hemato-alveolar.C®) Tal hipétese
seria plausivel para justificar, por exemplo, a hipotética
presenga de hipertensdo pulmonar de esforgo (ndo
confirmada até o momento na literatura).® Por fim,

Tabela 1. Resumo dos principais estudos avaliando a intoleréncia ao exercicio em pacientes apos a infecgdo por COVID-19.

Tempo de avaliacdo Dispneia
s (MRCm)
amostra (n)

Subgrupos

Rinaldo et al.?® Dispneia Gravidade da

3 meses 57% hospitalizacao: leve-

(n=75) moderada, grave, e
critica

Rinaldo et al.* Dispneia V’0, pico reduzido ou

3 meses (n = 75) 52% normal

Skjerten et al.® Dispneia Comparagao com

3 meses (n=156) 47%
(multicéntrico)

populacao normal sem

(20% em UTI)
Motiejunaite et al.®  Dispneia DCO < ou > 75%prev

3 meses (n = 114) 40%

Fadiga 32%
Liu et al.(? -
7 meses (n = 41)
TC do torax

Debeaumont et al.* Dispneia ICU vs. enfermaria

6 meses (n = 23) 78%
Dorelli et al.** -
5 meses (n = 28)

AV’E/AV’CO,
>31o0u < 31

COVID-19 pelo escore z

Persisténcia ou auséncia 16,4 + 3,6 mL/kg/min
de fibrose pulmonar na

V’0, pico na Achados

amostra

Mais velhos

Mais sequelas residuais
pulmonares

Nenhuma diferenca na funcao
pulmonar

Nao houve diferenca nas
respostas cardiocirculatorias e
de trocas gasosas

Leve aumento da V’E/V’CO,
no grupo critico vs. leve-
moderado

Menor limiar de lactato
Menor AV’O,/AWR

Menor Pulso O,

15% limiar de lactato reduzido
16% limitacéo ventilatoria
23% dessaturacao >4%

15% AV’E/AV’CO, aumentado
Menor V’O, pico

Limiar de lactato reduzido
Tendéncia a uma maior
limitacdo ao exercicio

Mais velhos e hospitalizacao

54% (V’0, < 85%prev)

(analise post hoc)

55% (V’0, < 85%prev)

89 + 17%prev
31% (V’0, < 80%prev)

75% (V’0, < 85%prev)

(com fibrose) mais grave
Menor V’O, pico
20,2 + 3,7 mL/kg/min  Menor METS

(sem fibrose)
52% (V’0, < 85%prev)

Maior V’E/V’CO,
Maior AV’E/AV’CO,
29,2 + 8,3 mL/kg/min Nenhuma diferenca nas
variaveis de funcdo pulmonar
No repouso e nas respostas do
TECP

Abreviaturas: MRCm: Escala modificada de dispneia do Conselho Médico de Pesquisa (Medical Research Council);

V'O, pico: pico de consumo de oxigénio no esforgo; IT:

indice de trabalho; V'E/V'CO,: ventilagdo minuto pela

produgéo de didxido de carbono; DCO: difusdo de mondxido de carbono; TC do térax: tomografia computadorizada
do térax; UTI: unidade de terapia intensiva. *DOI:https://www.doi.org/10.1093/ptj/pzab099 **DOI: https://

www.doi.org/10.3390/diagnostics11030507.
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a relagdo V,,,/VC também poderia estar elevada como
consequéncia da reducdo do VC durante o exercicio
devido a persisténcia da fibrose intersticial pulmonar
com consequente alteragdo da mecanica ventilatéria e
limitagdo ventilatéria neste caso, com possivel associagdo
com a extensdo do acometimento pulmonar intersticial
agudo.*? Por fim, a presenca de hipoxemia induzida
pelo esforco poderia levar a redugdo da oferta muscular
de 0,, causando limitagdo de trocas gasosas.®

Assim, a luz do conhecimento fisiopatoldgico atual de
mecanismos de intolerancia ao esforgo e considerando-se
a gama de manifestagGes sistémicas da fase aguda
da infeccdo por COVID-19, seria simplista de nossa
parte considerar que todos os sintomas cronicos
da sindrome da COVID-19 longa sdo decorrentes
de descondicionamento fisico por inatividade ou
internagao prolongada. A teoria do descondicionamento
ndo explica a presenga de sintomas persistentes em
pacientes que foram acometidos por formas leves da

doenga, muitos dos quais nem sequer necessitaram de
internacgdo hospitalar. Da mesma forma, tal teoria ndo
explica a dissociacdo entre a gravidade da internagdo
hospitalar e a redugdo do V'O, pico reportada até o
momento, assim como nao explica o antagonismo da
persisténcia de sintomas em pacientes com V'O, pico
preservado.“® Frente a potencialmente complexa e
ainda desconhecida sindrome pds-COVID, é temeroso
sermos simplistas na tentativa de desvendar seus
mecanismos de intolerancia ao exercicio, € inaceitavel
sermos simplistas na tentativa de desvendar seus
mecanismos de intoleréncia ao exercicio. Precisamos de
evidéncias cientificas mais robustas antes de tirarmos
conclusdes reducionistas.
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