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RESUMO 

Strain longitudinal e trabalho miocárdico em voluntários sintomáticos recuperados da 

Covid-19. 

Introdução: A COVID-19 pode ter consequências residuais em múltiplos órgãos, incluindo o 

sistema cardiovascular e redução da capacidade ao exercício. Os sintomas persistentes são 

frequentes e pouco se sabe sobre as consequências cardiovasculares a longo prazo. Objetivo: 

Avaliar a associação tardia da infecção pela COVID-19 na função cardíaca e possíveis 

associações dos parâmetros ecocardiográficos (strain e trabalho miocárdico) com a gravidade 

da doença e características demográficas. Métodos: Estudo transversal incluindo indivíduos 

sintomáticos recuperados da COVID-19 com gravidade moderada a crítica admitidos em um 

programa de reabilitação de uma universidade pública no Centro-Oeste brasileiro. Os sujeitos 

foram avaliados quando a função cardiovascular pelo strain longitudinal global do ventrículo 

esquerdo (SLGVE) e trabalho miocárdico (TM), por meio da ecocardiografia. A capacidade ao 

exercício foi avaliada pelo teste cardiopulmonar (TCPE) no período entre junho de 2021 a 

agosto de 2022. As diferenças entre os subgrupos de gravidade da doença foram analisadas pelo 

teste de Mann-Whitney e correlações pela correlação de Spearman. Regressões multilineares 

foram realizadas para avaliar as influências da gravidade da COVID-19, e características 

demográficas (índice de massa corporal, idade e sexo) com os índices do TM. Resultados: 

Sessenta e seis pacientes foram triados para o estudo e cinquenta e seis indivíduos foram 

incluídos (subgrupo crítico: 17; subgrupo moderado/grave: 39), 59% do sexo feminino; idade 

mediana: 56 (IIQ: 43-63), anos. O TCPE revelou uma redução substancial da capacidade ao 

exercício (VO2pico :53 (47-59) % dos valores previstos. SLGVE não foi estatisticamente 

diferente entre os subgrupos (p=0.76), enquanto o trabalho desperdiçado global (TDG) foi 

maior no subgrupo crítico [146 (104-212) versus 121 (74-163) mmHg%, p = 0,01] e a eficiência 

miocárdica (EM) foi menor neste subgrupo [93 (91- 95) versus 94 (93-96) %, p = 0,03]. A 

gravidade da doença foi o único preditor independente de TDG e EM (TDG: r2 = 0,167; p = 

0,009; EM: r2 = 0,172; p = 0,005) em regressões multilineares. Conclusões: Indivíduos com 

COVID longa, avaliados até 14.6 meses da fase aguda, apresentavam disfunção subclínica do 

VE, demonstrada apenas por aumento de trabalho desperdiçado global e diminuição da 

eficiência miocárdica, ambos associados com a gravidade da COVID-19. 

Palavras-chaves: Síndrome Pós-COVID-19 Aguda; Ecocardiografia; Deformação Longitudinal 

Global; Trabalho Miocárdico; Teste de Esforço.  
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ABSTRACT 

Longitudinal stain and myocardial work in symptomatic patients having recovered from 

Covid-19. 

Background: COVID-19 may have residual consequences in multiple organs, including the 

cardiovascular system. Persistent symptoms are frequent, and little is known about the long-

term cardiovascular consequences. The aim of present investigation is to quantify myocardial 

function in symptomatic individuals with previous COVID-19 and investigate the association 

between illness severity and myocardial function. Methods: Retrospective cross section study 

in which symptomatic individuals with previous moderate to critical COVID-19 underwent 

echocardiographic analysis of left ventricle global longitudinal strain (LVGLS) and myocardial 

work (MW) between June 2021 and August 2022 from the rehabilitation programme at a public 

university in Midwest Brazil. Individuals also performed cardiopulmonary testing (CPX) to 

assess peak oxygen uptake (VO2peak). Differences between illness severity subgroups (critical 

versus moderate/severe) were analyzed by Mann-Whitney test. Correlations were calculated 

using the Spearman correlation test. Multilinear regressions were performed to evaluate the 

influences of COVID-19 severity, body mass index, age, and sex on MW. Results: Sixty-six 

patients were screened for the study and fifty-six individuals were included (critical subgroup: 

17; moderate/severe subgroup: 39), 59% females; median age: 56 years (IQR: 43-63). CPX 

revealed a substantial reduction in VO2peak (median of 53% of predicted values). LVGLS were 

not statistically different between subgroups. Global wasted work (GWW) was higher in the 

critical subgroup [146 (104-212) versus 121 (74-163) mmHg%, p = 0.01] and global work 

efficiency (GWE) was lower in this subgroup [93 (91-95) versus 94 (93-96), p = 0.03]. Illness 

severity was the only independent predictor of GWW and GWE (GWW: r2 = 0.167; p = 0.009; 

GWE: r2 = 0.172; p = 0.005) in multilinear regressions. Conclusions: In our study with long 

COVID-19 individuals, despite having a similar LVGLS, patients had subclinical LV 

dysfunction, demonstrated only by an increase in GWW and a decrease in GWE. 

Keywords: Pós-Acute COVID-19 Syndrome; Echocardiography; Global Longitudinal Strain; 

Myocardial Work; Cardiorespiratory Fitness. 
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APRESENTAÇÃO 

A presente dissertação apresenta resultados das atividades desenvolvidas durante o 

período de mestrado junto ao Programa de Pós-Graduação em Ciências e Tecnologias em Saúde 

(PPGCTS) da Faculdade Ceilândia (FCE) na Universidade de Brasília (UnB). Essa dissertação 

foi conduzida como parte inicial (estudo observacional transversal) do ensaio clínico 

randomizado (ECR) denominado “Vida pós-COVID-19 Programa de reabilitação e 

acompanhamento ambulatorial”, aprovado junto ao Comitê de Ética em pesquisa (CAAE: 

36641820.8.0000.8153) (Anexo I), registrado sob número de ensaio clínico NCT04595097, 

com seu protocolo publicado junto a Revista BJM open (doi:10.1136/ bmjopen-2021-049545) 

(Anexo II). O estudo foi realizado no Laboratório de Fisiologia Clínica do Exercício (LabFCE) 

Programa de Pós-Graduação em Ciências e Tecnologias em Saúde (PPGCTS), da Faculdade 

Ceilândia (FCE) na Universidade de Brasília (UnB). 
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INTRODUÇÃO  

1.1 Contextualização 

Em dezembro de 2019 foram reportados casos atípicos de pneumonia (1), mais tarde 

atribuído à um novo betacoronavírus 2 de RNA envelopado, denominado “vírus COVID-19”, 

o qual espalhou-se rapidamente por todo o mundo e emergiu como uma das principais 

pandemias, causando aumentos elevados de morbidade e mortalidade, provocando crises 

globais de saúde e falência de recursos (2) . Com alta transmissibilidade e acometimento de 

pacientes em escala mundial observou-se danos microvasculares e coagulopatias, em 

decorrência de um quadro de inflamação sistêmica grave, em uma considerável parcela desta 

população (3). 

A COVID-19 é apontada como uma doença de múltiplos órgãos com vários 

mecanismos fisiopatológicos propostos. O dano ao sistema cardiovascular é provavelmente 

multifatorial e pode resultar tanto de um desequilíbrio entre alta demanda metabólica e baixa 

reserva cardíaca, quanto da inflamação sistêmica e trombogênese com lesão microvascular 

(microtromboses e macrotromboses) e/ou da lesão direta cardíaca pelo vírus. A presença dos 

receptores da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2) no miocárdio e nas células vasculares 

endoteliais parece estar relacionado com a infecção viral direta do coração, e consequentemente 

com miocardite, gerando quadros transitórios ou permanentes de insuficiência cardíaca, declínio 

da capacidade cardiorrespiratória e aumento da mortalidade (4-10). 

Entretanto, ainda não está claro  o quanto da lesão cardíaca é atribuível à infecção 

viral direta, quanto a toxicidade indireta pela infecção sistêmica, nem quais populações são 

mais vulneráveis a infecções e/ou inflamação sistêmica (9). As complicações arteriais e venosas, 

arritmias, insuficiência cardíaca, miocardite e choque circulatório têm sido descritas 

especialmente durante a fase aguda ou logo após a infecção (3, 11-16).  Estudos avaliando 

pacientes hospitalizados mostraram que a função sistólica do ventrículo esquerdo (VE) estava 

preservada na maioria dos pacientes, mas a função diastólica do VE e a função do ventrículo 

direito (VD) estavam prejudicadas (15, 17, 18). 

Com o advento das vacinas COVID-19, o ônus da COVID-19 aguda diminuiu (19). 

Entretanto em todo o mundo surgiram relatos de recuperação incompleta após a doença aguda, 

uma condição comumente referida como COVID longa, Sequela Pós- Aguda da COVID ou 

Síndrome Pós-COVID-19 Aguda (20, 21). Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) a 
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COVID longa caracteriza pela persistência de sintomas além de 3 meses de infecção por SARS-

CoV-2, com duração de pelo menos 2 meses e não explicada por nenhuma outra doença (22). É 

uma condição multissistêmica que compreende sintomas frequentemente relevantes (23, 24).  

De acordo com os estudos, ao menos 65 milhões de pessoas em todo o mundo 

evoluíram com COVID longa, com base em uma incidência estimada conservadora de 10% dos 

infectados e mais de 651 milhões de casos documentados de COVID-19 em todo o mundo, 

podendo esse número ser muito maior devido ao grande número de  casos não registrados (24). 

A incidência de COVID longa tem sido estimada entre 10-30% dos casos não hospitalizados, 

50-70% dos casos hospitalizados e 10-12% dos casos vacinados(25, 26). 

A maioria dos sujeitos com COVID longa apresentam recuperação bioquímica e 

radiológica independente da presença de sintomatologia (27). Provavelmente existem causas 

múltiplas, potencialmente sobrepostas. Várias hipóteses para sua patogênese têm sido 

sugeridas, incluindo estresse oxidativo, reservatórios persistentes de SARS-CoV-2 em tecidos; 

imuno desregulação com ou sem reativação de patógenos subjacentes, incluindo herpesvírus 

como o vírus Epstein-Barr  e herpesvírus humano 6,  entre outros; impactos do SARSCoV- 2 

sobre a microbiota, incluindo o viroma; autoimunidade e priming do sistema imunológico a 

partir do mimetismo molecular; coagulação sanguínea microvascular com disfunção endotelial; 

e sinalização disfuncional no tronco cerebral e/ou nervo vago (24, 28).  

Os fatores de risco potenciais incluem sexo feminino, diabetes tipo 2, reativação 

vírus Epstein-Barr, presença de autoanticorpos específicos, transtorno do tecido conjuntivo, 

déficit de atenção e hiperatividade, urticária e rinite alérgica crônica, contudo em um terço 

dos indivíduos com COVID longa não foram identificadas condições pré-existentes (24, 29). 

Também foi observada uma maior prevalência da COVID longa em certas etnias, incluindo 

pessoas com herança hispânica ou latina. Os fatores de risco socioeconômicos incluem renda 

mais baixa e incapacidade de descansar adequadamente nas primeiras semanas após o 

desenvolvimento de COVID-19 (21, 24). 

          

1.2 Impactos da COVID-19 na função cardiovascular 

Pesquisadores na Alemanha, Estados Unidos e Reino Unido descreveram a 

extensão da lesão cardíaca do VE em pacientes recuperados da infecção por COVID-19 por 
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meio da ressonância magnética cardíaca (RMC) (30-32). Puntmann et. al. (30) mostraram 

envolvimento cardíaco em 78 pacientes (78%) dos 100 estudados, com inflamação miocárdica 

em curso em 60 pacientes (60%), independente de condições preexistentes, gravidade, quadro 

geral da doença aguda e tempo desde o diagnóstico original. Rajpal et. al. (31) avaliaram por 

meio da RMC atletas competitivos que se recuperaram de COVID-19 e verificaram que dentre 

26 atletas competitivos, 4 (15%) apresentaram achados de RMC sugestivos de miocardite e 

outros 8 atletas (30,8%) exibiram realce tardio com gadolínio sem elevação de T2 sugestiva de 

lesão miocárdica prévia .  

Entretanto, Clark et al. (33) mostraram uma prevalência mais baixa do que 

inicialmente indicada, sugerindo que a incidência real permanece incerta, e provavelmente 

foi sendo reduzida ao longo da pandemia. Resultados de estudos mais recentes e de maior 

escala sugerem que a miocardite não é tão frequente como sugeriram estudos iniciais e que a 

relação com casos de COVID longa é menos considerável até mesmo naqueles com sintomas 

cardiovasculares predominantes, em especial nos casos de COVID-19 assintomático ou 

leve (34, 35). 

Semelhante a essas descrições baseadas em RMC, estudos ecocardiográficos em 

sobreviventes de COVID-19 apresentaram resultados discordantes (15, 18, 36, 37). Moody et. 

al. (36)  descreveram remodelamento ventricular adverso em pacientes recuperados da COVID-

19. Ozer et al. (18) e Baruch et. al. (38) publicaram uma análise da função global ventricular pós-

COVID-19 utilizando a técnica speckle-tracking bidimensional (2D-STE) em pacientes 

recuperados e encontraram valores de strain dos ventrículos reduzidos em uma proporção 

significante dos pacientes durante o acompanhamento tardio.  

Em contraponto Catena et al. (37) não observaram sequelas cardíacas estruturais ou 

funcionais nos sobreviventes de COVID-19 após 1 mês da primeira detecção de infecção, 

incluindo aqueles com evidência prévia de lesão miocárdica, porém neste estudo foram utilizados 

apenas parâmetros ecocardiográficos convencionais sem o emprego da técnica de STE. 

Entre os sintomas descritos nos pacientes recuperados da COVID-19 se destacam a 

fadiga, dispneia, síndrome de taquicardia ortostática postural, dor muscular, dor torácica e 

sintomas neuropsiquiátricos (39-41). Contudo ainda não há uma resposta do real do impacto a longo 

prazo da COVID-19 na saúde pública e o verdadeiro risco de uma patologia cardiovascular 

subjacente (42)
. A Síndrome Pós-COVID-19 Aguda tornou-se, portanto, uma prioridade para o 
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sistema de saúde, instituições federais e uma grande preocupação global (27, 42). 

Frente ao exposto um conhecimento mais profundo e melhor compreensão da 

COVID longa e suas manifestações cardiovasculares se faz necessária com intuito de aumentar 

a capacidade de identificar aqueles com maior risco de complicações por meio de abordagens 

de triagem com base nos sintomas e com testes de cardiodiagnóstico custo-efetivos evitando 

assim um ônus substancial para o sistema de saúde.  

Diante de poucos estudos focados na avaliação de parâmetros ecocardiográficos 

com o advento de novas técnicas na ecocardiografia e de dados da literatura discordantes, foi 

proposta a avaliação ecocardiográfica nos pacientes com COVID longa, com espectro clínico 

da infecção aguda moderada a crítica, segundo o National Institutes of Health (43).  
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OBJETIVOS 

• Avaliar a associação da infecção pela COVID-19 na função cardíaca, por meio 

dos parâmetros ecocardiográficos convencionais, deformação (strain) 

miocárdica e trabalho miocárdico de voluntários sintomáticos recuperados da 

COVID-19, que apresentaram quadros moderado à crítico durante a fase aguda. 

• Avaliar possíveis associações dos parâmetros ecocardiográficos (strain e 

trabalho miocárdico) com a gravidade da doença e características demográficas. 
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REFERENCIAL TEÓRICO  

1.3 Arquitetura do músculo cardíaco 

Torrent (44) descreveu a estrutura do coração como um fascículo muscular único, 

dobrado sobre si mesmo , que começa na entrada da artéria pulmonar e termina abaixo da saída 

da aorta, envolvendo-se em uma dupla hélice que delimita ambas as cavidades ventriculares 

com uma parede para separá-las. Utilizando essa arquitetura como base, em 1997, foi 

apresentada uma teoria que explicava como a contração progressiva da banda era responsável 

pela ejeção e sucção do sangue (45, 46) (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Desdobramento da banda miocárdica ventricular helicoidal. 

Banda ventricular helicoidal única. Fascículo muscular único que, dobrado sobre si mesmo, fica disposto 
de forma helicoidal. RS: segmento direito; LS: segmento esquerdo; DS: segmento descendente; AS: 
segmento ascendente.  

Fonte: Adaptado Buckberg J. Cardiovasc. Dev. Dis. 2018;5:33 (47)  
 

A parede do ventrículo esquerdo é, portanto, composta pela orientação das fibras 

miocárdicas que mudam continuamente de uma hélice direita na região subendocárdica (no 

sentido anti-horário) para uma hélice esquerda na região subepicárdica (no sentido horário). 

(Figura 2). Observando a parede do VE no corte transverso vemos a orientação longitudinal da 

miofibrila subendocárdica, orientação transversal ou circunferencial da fibra mesocárdica e 

orientação oblíqua da miofibrila subepicárdica. Em um estágio subclínico inicial, onde há 

deficiência de uma camada cardíaca ela poder ser compensada por outras, de modo que a fração 
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de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) pode estar preservada apesar de já existir 

comprometimento cardíaco (48, 49).  

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Arquitetura das miofibras do ventrículo esquerdo. 

Fonte: Adaptado Luis SA, Mayo Clin Proc. 2019;94(1):125-138.  
 

1.4 Métodos de avaliação da função cardiovascular  

Embora a RMC seja o padrão ouro para avaliação da função cardíaca e investigação 

de miocardite, é um método limitado por seu custo, viabilidade, prontidão e execução mais 

prolongada. Em contrapartida, o ecocardiograma é uma ferramenta acessível, de baixo custo e 

utilizada até mesmo a beira leito e que fornece informações importantes para o manejo dos 

pacientes em relação à medicação e prognóstico (50). O ecocardiograma convencional permite a 

avaliação da estrutura e do funcionamento cardíaco, com capacidade de determinar com 

extrema qualidade, não apenas a função sistólica ventricular esquerda e direita, como também 

a função diastólica do ventrículo esquerdo além de determinar informações hemodinâmicas não 

invasivas de elevado valor prognóstico (49).  

A fração de ejeção do ventrículo esquerdo é obtida dividindo o volume de ejeção 

(volume diastólico final (VDF) subtraído do volume sistólico final (VSF) pelo VDF. A FEVE 

é parâmetro mais validado e amplamente utilizado para avaliar a função sistólica geral do 

ventrículo esquerdo, contudo é afetada principalmente pela pré-carga, pós-carga, frequência 

cardíaca, contratilidade e volumes absolutos do VE. Esses fatores influenciam o ventrículo de 

forma diferente: o VDF é influenciado pela pré-carga e contratilidade, enquanto o VSF é afetado 

principalmente pela pós-carga e contratilidade. Portanto, a FEVE não pode ser interpretada 
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como um índice de contratilidade sem o conhecimento das condições de carga do ventrículo 

esquerdo, além disso, mudanças estruturais que levam a aumentos ou diminuições no VDF 

influenciam fortemente a FE em um determinado nível de contratilidade e de volume sistólico. 

A FEVE também apresenta limitações fundamentais para avaliação da disfunção subclínica e 

função regional (51, 52). 

Nas últimas décadas, a avaliação da função do VE pela ecocardiografia utilizando 

a técnica 2D-STE tem se mostrado eficaz. A interação entre o tecido miocárdio e o feixe de 

ultrassom produz marcadores acústicos particulares chamados speckles, que podem ser 

rastreados em seu deslocamento durante todo o ciclo cardíaco por meio de um software, 

permitindo que os médicos realizem uma avaliação mais precisa da função regional e global do 

VE, sendo capaz de analisar não apenas a deformação, mas também o trabalho do tecido 

miocárdico (53). O strain, ou deformação miocárdica é uma ferramenta que avalia o 

encurtamento, espessamento e alongamento do miocárdio. Definido como mudança fracional 

no comprimento de um segmento miocárdico e expresso em porcentagem (%), avalia dois 

pontos do miocárdio, próximos entre si, que se movimentam, mudam de forma 

(deformação) (54). O strain global representa sua média nos diferentes segmentos miocárdicos 

do VE (Figura 3). O componente de deformação mais empregado e estudado é strain 

longitudinal global (SLG). As fibras longitudinais (subendocárdicas) são as mais suscetíveis à 

doença do miocárdio, a disposição é praticamente homogênea ao longo da parede, o que permite 

avaliar o VE inteiro partir de 3 imagens apicais de maneira fácil e robusta: apical quatro câmaras 

(4CH), apical 3 câmaras (3CH) e apical duas câmaras (2CH) (55). 

Comparando os parâmetros ecocardiográficos convencionais com a avaliação da 

função através do strain observa-se que esta técnica tem melhor valor prognóstico na previsão 

de desfechos cardiovasculares como uma medida da função regional, contribuindo para uma 

melhor compreensão da função miocárdica e fornecendo valor prognóstico superior (49, 56-58). 
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Figura 3: Componentes da Deformação miocárdica. 

O painel central mostra as 3 deformações normais (longitudinal, circunferencial e radial), que são 
orientadas ao longo dos eixos do ventrículo esquerdo. Os painéis externos mostram curvas de 
deformação típicas dos respectivos componentes. O painel inferior direito mostra a rotação, que é 
definida olhando do ápice ventricular esquerdo para sua base. A rotação apical menos basal é igual à 
torção ventricular esquerda. Linhas verdes tracejadas indicam fechamento da válvula aórtica. 

Fonte: Adaptado de Voigt and Cvijic Jacc: Cardiovascular Imaging, 2019;12(9). 
 

Uma das principais limitações do SLG é a dependência da pós-carga, que não é 

incorporada na sua análise (59, 60). Neste cenário, recentemente, Russel et al. (61) estabeleceram 

um método para avaliar não invasivamente o trabalho miocárdico (TM) com a incorporação do 

strain do VE obtido pelo STE, somado às medidas de pressão arterial não invasivas para gerar 

curvas de pressão-strain, que permitem a aquisição do TM e seus componentes, que refletem 

tanto o consumo de oxigênio local quanto global. O conceito de TM não é novo, ele pode ser 

medido por avaliação hemodinâmica invasiva durante o cateterismo cardíaco. Calculado a partir 

da curva invasiva de pressão-volume do VE, que leva em consideração a relação dinâmica de 

como o miocárdio se contrai contra mudanças na pressão intra-cardíaca e da geometria do VE 

ao longo do ciclo cardíaco.  
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A análise de pressão-volume tem provado ser uma ferramenta essencial para a 

compreensão de fisiologia e fisiopatologia cardiovascular, fornece informações do acoplamento 

ventrículo-arterial e sobre a energia e eficiência miocárdica (62-64). Em termos energéticos do 

miocárdio, o consumo total de oxigênio do miocárdio por batimento (MVO2) é descrito pela 

área pressão – volume (APV), que é definida como a soma do trabalho sistólico (TS) com 

energia potencial (EP). A área ao lado do circuito fechado de pressão-volume do VE representa 

a capacidade do miocárdio para ‘‘trabalhar’’ ao ejetar um volume sistólico de sangue do 

ventrículo esquerdo, e isso está diretamente relacionado ao consumo metabólico de oxigênio. 

TS representa o trabalho externo do coração, o que significa a energia que é necessária para 

ejetar o sangue para o sistema vascular e é representada pela área da curva pressão – volume.  

EP é o potencial trabalho miocárdico que não é liberado devido ao fechamento da válvula 

aórtica e é armazenado nos mioflamentos (65) (Figura-4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Análise pressão-volume.  

A soma da energia potencial (EP) e do trabalho sistólico (TS) descreve a área de volume de pressão 
(AVP), relação pressão- volume sistólico final, relação pressão-volume diastólico final. 

Fonte: Adaptado de Abawi D, Heart Failure Reviews 2022;27:1261-1279 
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A inclinação linear da relação pressão-volume sistólica final (RPVSF) e a pré-carga 

recrutável do trabalho sistólico são considerados os métodos mais confiáveis para a aferição da 

contratilidade ventricular intrínseca. Essas abordagens são menos dependentes das condições 

de carga. A inclinação do RPVSF é determinada pela mudança na pressão do VE em relação à 

mudança no volume do VE (ou elastância). O conceito-chave é que em um nível fixo de 

contratilidade, cada ciclo terminará na mesma RPVSF. O trabalho sistólico recrutável de pré-

carga é o TS (pós-carga X volume ejetado) plotado em relação ao VDFVE produzindo uma 

inclinação linear que é insensível a alterações de carga. Contudo, devido à sua natureza invasiva 

e complexidade este método nunca foi implementado na prática clínica diária (65, 66). 

O desenvolvimento mais recente na evolução da ecocardiografia utilizando a 

técnica STE é a capacidade de medir o trabalho miocárdico de forma não invasiva. Incluindo a 

implementação da análise volume e strain, tornou possível estimar as relações de volume-

pressão diastólica e sistólica de forma não invasiva. O método não invasivo para análise do TM 

do VE baseia em uma curva de pressão do VE estimada em combinação com o strain obtido 

pelo STE. Este método foi validado primeiro em cães que permitiu o teste em larga escala de 

diversas condições hemodinâmicas. Após, este método foi avaliado em pacientes com 

cardiopatias (61, 67). 

A curva de pressão estimada de forma não invasiva, a partir da pressão do 

manguito da artéria braquial, é gerada ajustando o perfil de uma curva de pressão do VE 

normalizada, esticando ou comprimindo para durações de referência de acordo as fases 

isovolumétricas e de ejeção, derivadas das medidas temporais valvares obtidas pela 

ecocardiografia (fechamento e abertura da válvula mitral e aórtica = contração 

isovolumétrica, ejeção sistólica e tempo de relaxamento isovolumétrico), gerando um 

substituto da pressão do VE versus tempo (61) (Figura 5).   

A área desta alça não invasiva combinada de pressão e strain do VE (em mmHg%) 

foi validada com forte correlação com a medida do trabalho cardíaco invasivo experimental e 

reflete o metabolismo da glicose obtido por tomografia por emissão de pósitrons com 18F-

fluorodeoxi-glicose (61, 68, 69). 
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Figura 5: Exemplo da estimativa da curva de pressão do VE. 

A curva de pressão não invasiva do VE foi obtida por meio de uma curva de referência empírica 
normalizada, ajustada de acordo com a duração das fases isovolumétrica e de ejeção do ventrículo 
esquerdo, definidas pela avaliação dos eventos valvares pela ecocardiografia (A). Os dados de pressão 
foram então combinados com os dados do strain longitudinal global do ventrículo esquerdo usando o início 
da onda R no eletrocardiograma como uma referência de tempo comum (B, painel esquerdo); os dados 
foram então usados para a estimativa dos loops de pressão-strain em cada segmento do miocárdio (B, 
painel direito). FVM: fechamento da valva mitral; AVA: abertura da valva aórtica; FVA: fechamento da 
valva aórtica; AVM: abertura da valva mitral. 3C: três câmaras; 4C: quatro câmaras; 2C: duas câmaras. 

Fonte: Adaptado E. Gall Echocardiography 2019 Vol. 36 Issue 10 Pages 1814-1824 
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A Figura 6 ilustra uma curva de pressão-strain em um VE normal. Inicia com uma 

rápida ascensão na pressão do VE, com mudança mínima no strain durante a contração 

isovolumétrica. Com a abertura da válvula aórtica, a ejeção ventricular aumenta o SLGVE com 

a deformação do miocárdio atingindo seu ponto mais alto no momento que a pressão VE 

começa a diminuir. A pressão ventricular em seguida cai rapidamente com pouca variação no 

strain correspondendo à fase de relaxamento isovolumétrico. Quando a pressão VE cai abaixo 

da pressão atrial esquerda inicia a diástole, a válvula mitral se abre, o VE relaxa rapidamente (70). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Alça de pressão-strain mostrando a relação entre os tempos dos eventos cardíacos e 
mudanças na pressão VE e SLG.  

SLG (strain longitudinal global); FVA (fechamento da válvula aórtica); AVA (abertura da valva 
aórtica); FVM (fechamento da válvula mitral); AVM (abertura da válvula mitral). 

Fonte: Adaptado J. Chan, European Heart Journal - Cardiovascular Imaging 2019;20:31-39. 

 

O trabalho miocárdico (TM) avaliado de forma não invasiva é uma ferramenta de 

diagnóstico recente, exclusiva dos equipamentos de ultrassom da marca General Eletric. A 

análise é realizada offline por software específico EchoPAC. O TM obtido pode ser dividido 

em diferentes componentes e índices sendo eles: (69, 71) 

• Índice de Trabalho Miocárdico (ITM, mmHg%): trabalho total dentro da área 

de pressão versus strain ou seja, trabalho total realizado pelo VE durante sístole 
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mecânica (do fechamento a abertura da válvula mitral) contração e relaxamento 

isovolumétricos. 

• Trabalho Construtivo Global (TCG, mmHg%): trabalho positivo realizado 

durante encurtamento na sístole, adicionando trabalho negativo durante 

alongamento na fase de relaxamento isovolumétrico. Ou seja, trabalho realizado 

pelo VE que contribui para a ejeção durante sístole.  

• Trabalho Desperdiçado Global (TDG, mmHg%): trabalho negativo realizado 

durante a sístole (alongamento dos miócitos ao invés de encurtar) adicionando 

encurtamento do VE durante o relaxamento isovolumétrico. É o oposto do que é 

esperado no tempo do ciclo cardíaco e, portanto, não contribui para a ejeção 

ventricular esquerda e é associado com perda de energia. O TDG ocorre durante 

as contrações dessincronizadas, como durante o bloqueio de ramo, isquemia 

miocárdica e algumas outras doenças miocárdicas.  Trabalho desperdiçado 

adiciona uma carga metabólica ao ventrículo que pode contribuir para 

remodelamento reverso. Em corações normais, menos de 5% do trabalho é 

desperdiçado. 

• Eficiência Miocárdica (EM, %): calculada pela razão: trabalho construtivo 

dividido pela soma do trabalho construtivo e desperdiçado. Seu valor é dado em 

porcentagem de 0 a 100% de eficiência. 

Alguns estudos propuseram valores de normalidade para o TM e seus componentes. 

O estudo NORRE foi o primeiro grande estudo multicêntrico e prospectivo que incluiu 226 

indivíduos saudáveis em 22 instituições. TM foi analisado e os valores de normalidade foram 

determinados de acordo com a idade e o sexo. Os valores médios descritos foram: ITM de 1896 

± 308 mmHg%, TCG de 2232 ± 331 mmHg%, TDG de 78.5 mmHg% (53–122.2) e EM  96 % 

(94– 97) (Tabela 1). Neste estudo não foi descrito uma forte correlação entre o TM com à idade 

e sexo, contudo houve uma associação entre os componentes ITM e TCG com a pressão arterial 

sistólica (72). Uma subanálise deste estudo, mostrou boas correlações entre ITM com a FE e 

strain radial global e entre o TCG com strain radial global, strain circuferencial e strain 

longitudinal global (73). 
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Tabela 1: Parâmetros do Trabalho Miocárdio em indivíduos saudáveis de acordo com estudo NORRE. 

  
Total, média DP ou 

mediana (IIQ) 

Total, 95% IC ou 
limites de 

normalidade EP 

Masculino, média 
DP ou mediana 

(IIQ) 

Masculino, IC 95% 
ou limites de 

normalidade EP 

Feminino, média 
DP ou mediana 

(IIQ) 

Feminino, IC 95% 
ou limites de 

normalidade EP valor p* 

ITM (mmHg%) 1896 ± 308 1292–2505 1849 ± 295 1270–2428 1924 ± 313 1310–2538 0.07 

TCG (mmHg%) 2232 ± 331 1582–2881 2228 ± 295 1650–2807 2234 ± 352 1543–2924 0.9 

TDG (mmHg%) 78.5 (53–122.2) 226 ± 28 a 94 (61.5–130.5) 238 ± 33 a 74 (49.5–111) 239 ± 39 a 0.013 

EM (%) 96 (94–97) 91 ± 0.8 b 95 (94–97) 90 ± 1.6 b 96 (94–97) 91 ± 1 b 0.026 

ITM: Índice de Trabalho Miocárdico, TCG: Trabalho Construtivo Global, TDG: Trabalho Desperdiçado Global, EM: Eficiência Miocárdica, IC: intervalo de 
confiança, IIQ: intervalo interquartil, DP: desvio padrão, EP: erro padrão 

a: Maior valor esperado; b: Menor valor esperado. *Diferenças de valor de p entre os sexos. 

  Adaptado Fonte: Manganaro R., European Heart Journal - Cardiovascular Imaging (2018) 0, 1–9 doi:10.1093/ehjci/jey188 
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Galli et al. apresentaram uma análise de 115 indivíduos saudáveis e descreveram os 

valores dos componentes do TM de acordo com a idade, gênero e segmentos do VE. Eles não 

encontraram diferenças entre os subgrupos específicos de idade, porém foi demonstrada diferença 

estatisticamente significativa entre homens e mulheres. O ITM e TCG foram maiores em 

mulheres (2031 ± 247 vs. 1874 ± 232 mmHg%, p = 0,001 e 2289 ± 261 vs. 2194 ± 207 mmHg%, 

p = 0,04, respectivamente) (Tabela 2). Isso está em concordância com o conhecimento 

estabelecido de que GLS e o e` são maiores em mulheres do que nos homens (69, 74). Galli et al. 

também demonstraram uma diferença significativa entre trabalho segmentar basal, médio e apical 

do VE, sendo maior no ápice do que na base. Estudos anteriores já descreveram que no strain 

segmentar há um aumento da base para o ápice, o que é atribuído à curvatura e arquitetura das 

fibras apicais do VE (69, 75). 

 

Tabela 2. Valores de referência para parâmetros de trabalho do miocárdico na população geral 

e de acordo com o sexo de acordo com Galli et al. 

 Todos Feminino Masculino valor de p 
ITM (mmHg%) 1926 ± 247 2031 ± 247 1874 ± 232 .001 
5–95° percentil 1534–235 1626–2532 1500–2239  
TCG (mmHg%) 2224 ± 229 2289 ± 261 2194 ± 207 .04 
5–95° percentil 1894–2647 1895–2767 1853–259  
TDG (mmHg%) 90 (61–123) 87 (60–122) 91 (61–123) .95 
5–95° percentil 38–195 23–167 92–99  
EM (%): 96 (94–97) 96 (94–97) 96 (94–97) .69 
5–95° percentil 91–98 92–99 91–98  

ITM: Índice de Trabalho Miocárdico, TCG: Trabalho Construtivo Global, TDG: Trabalho Desperdiçado 
Global, EM: Eficiência Miocárdica 

 Adaptado Fonte: E. Galli Echocardiography 2019;36(10):1814-1824. 
 

Outro estudo com 769 indivíduos saudáveis da coorte STAAB analisou os 

componentes do TM de acordo com idade e sexo e comparou com parâmetros ecocardiográficos 

convencionais, como FEVE e SLG. ITM foi maior nas mulheres quando comparado aos 

homens, enquanto TCG, EM e TDG não diferiram entre os sexos. Observou-se uma associação 

entre TDG e o EM com o avanço da idade. Houve aumento do TDG com a idade, resultando 

em diminuição do EM (76). 
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1.5 Avaliação da aptidão cardiorrespiratória 

O teste cardiopulmonar de exercício (TCPE) é um teste de esforço máximo com 

análise simultânea das trocas gasosas que fornece uma avaliação integrada e abrangente das 

respostas fisiológicas ao exercício e é o padrão-ouro para mensurar a aptidão 

cardiorrespiratória (77). É um método validado para identificar a etiologia da intolerância ao 

esforço e quantificar a limitação da capacidade de exercício. Pode ajudar não só a diferenciar 

doenças pulmonares, vasculares e cardiovasculares, mas também a desmascarar os mecanismos 

subjacentes e muitas vezes complexos (78).  

Reconhecendo que a maioria dos sintomas pós-COVID-19 está relacionada ou 

agravada por esforço, o TCPE é uma ferramenta útil de pesquisa para entender os vários 

processos fisiológicos que se tornam disfuncionais na COVID longa (79, 80). No TCPE são 

geradas, além das informações decorrentes de um teste ergométrico, informações relativas à 

ventilação e às frações expiradas de oxigênio e de gás carbônico. Com estas medidas, outras 

variáveis são calculadas ou derivadas pelo sistema integrado ao computador, sendo as principais 

o consumo de oxigênio, a produção de gás carbônico e as medidas da ventilação(81). 

Habitualmente também se mensura a saturação arterial de oxigênio durante o esforço, o que 

auxilia a detecção dos distúrbios na difusão pulmonar(77, 81). 

Sendo assim, o TCPE permite a mensuração de diversas variáveis para auxiliar a 

identificação dos mecanismos de limitações funcionais em exercício. As variáveis, avaliadas são: 

• Consumo de oxigênio (VO2) é a variável mais validada do TCPE, é uma medida 

objetiva da capacidade funcional referente ao esforço máximo realizado. O 

VO2pico está relacionado com o débito cardíaco, com o conteúdo arterial de 

oxigênio e com a troca gasosa em nível alvéolo-capilar. É considerada o padrão-

ouro para a avaliação da aptidão cardiorrespiratória individual, a qual tem 

comprovado valor prognóstico. Após esforços com cargas crescentes, ao se 

atingir a exaustão ou algum critério para interrupção do esforço, obtêm-se o VO2 

máximo (apresenta como um platô final na curva da variável, no qual o aumento 

no trabalho não ocasiona elevação adicional dos valores) ou o VO2pico (a ausência 

de platô utiliza o maior valor alcançado). O valor do VO2 é comparação com os 

valores de referência para a variável, de acordo com o gênero, idade e 

antropometria (78, 82). 
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• Produção de gás carbônico (VCO2) seu valor isolado não tem relevância é um 

parâmetro mais utilizado no cálculo de outras variáveis (81). 

• VE ou Ventilação – Minuto: refere ao volume total respirado em 1 minuto, é o 

resultado do produto do volume corrente (VC) pela frequência respiratória 

(FR) (81). 

• Razão de troca respiratória (RER) é a relação entre o CO2 produzido e o O2 

consumido. Em repouso o valor permanece ao redor de 0,7 e 0,85 e reflete o 

metabolismo predominante de lipídeos como fonte de energia. No esforço 

progressivo o metabolismo gradativamente utiliza carboidratos como fonte de 

energia, os valores se aproximam de 1,0 já podem refletir um esforço intenso, 

porém aqueles ≥ 1,10 são buscados no TCPE e têm sido aceitos como um 

parâmetro de exaustão ou quase exaustão (81). 

• Equivalentes ventilatórios de oxigênio e gás carbônico 

- VE/CO2 – Representa a correlação da ventilação e da perfusão com o 

sistema pulmonar indicam quantos litros de ar por minuto são necessários 

e devem ser ventilados para eliminar 1 L de CO2. Geralmente reflete a 

severidade da doença e o prognóstico em inúmeras situações clínicas como 

insuficiência cardíaca, miocardiopatia hipertrófica, hipertensão pulmonar, 

DPOC e doenças intersticiais pulmonares (81).  

- VE/VO2 – Reflete o custo do VO2 no pico do esforço, indicam quantos 

litros de ar por minuto são necessários e devem ser ventilados para 

consumir 1 L de O2
(81).  

• Pulso de oxigênio (VO2/FC) é a relação do VO2 com a frequência cardíaca. É a 

forma não invasiva de avaliar o volume sistólico em reposta ao exercício, reflete 

a quantidade de O2 que é transportada a cada sístole cardíaca, o que a torna uma 

importante variável para avaliação da reposta da função ventricular em esforço. 

Aumenta de forma linear com a carga de trabalho. Auxilia no diagnóstico de 

isquemia, sugerindo disfunção ventricular (78, 81). 

• Inclinação da eficiência da captação do oxigênio (OUES: oxygen uptake 
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efficiency slope) é um parâmetro submáximo capaz de avaliar de forma global a 

eficiência cardiorrespiratória.  Definido como a taxa de aumento no consumo de 

oxigênio em resposta ao aumento na ventilação pulmonar, sendo um índice que 

indica a eficiência na captação de oxigênio pelos pulmões e sua extração em 

nível periférico. Quanto mais inclinada for a reta ajustada, maior é o valor do 

OUES e mais eficiente é o consumo de oxigênio (78, 83). 

• VE/VCO2 slope:  é a relação entre a VE, plotada no eixo Y e a VCO2 no eixo X, 

ambas mensuradas em L/min. Demostra a eficiência ventilatória. Está 

relacionado à presença de alterações na relação ventilação-perfusão ou 

hiperventilação. Nos pacientes portadores de IC, hipertensão pulmonar, 

miocardiopatia hipertrófica, DPOC e doença pulmonar restritiva reflete a 

gravidade e o prognóstico (78, 81). 
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METODOLOGIA 

1.6 Delineamento da pesquisa 

Estudo observacional do tipo transversal. 

 

1.7 Amostra do estudo 

      A amostra foi composta por 66 adultos, com diagnóstico clínico de COVID 

longa, recrutados do “Vida pós-COVID-19, Programa de Reabilitação e Acompanhamento 

Ambulatorial” Faculdade Ceilândia (FCE) da Universidade de Brasília (UnB), no período de 

junho de 2021 a agosto de 2022, foi utilizando o método de amostragem de conveniência. 

Critérios de inclusão: participantes com 18 anos de idade ou mais, que 

apresentassem diagnóstico confirmado de COVID-19 com gravidade moderada a crítica, de 

acordo com as definições do National Institutes of Health (43), com sintomas relatados por mais 

de três meses após infecção aguda, distinguindo uma condição de COVID longa. 

                    Definições segundo National Institutes of Health(43) . 

• Infecção assintomática ou pré-sintomática: indivíduos com teste positivo para 

SARS-CoV-2 usando um teste virológico (ou seja, um teste de amplificação de 

ácido nucleico ou um teste de antígeno), mas que não têm sintomas compatíveis 

com COVID-19.  

• Doença leve: Indivíduos que apresentam algum dos sinais e sintomas de 

COVID-19 (por exemplo, febre, tosse, dor de garganta, mal-estar, dor de cabeça, 

dores musculares, náuseas, vómitos, diarreia, perda de paladar e olfato), mas que 

não apresentam falta de ar, dispneia ou imagem anormal do tórax.  

• Doença moderada: Indivíduos que mostram evidência de doença respiratória 

inferior durante avaliação ou por imagem e que têm uma saturação de oxigênio 

medida por oximetria de pulso (SO2) ≥ 94% no ar ambiente ao nível do mar.  

• Doença grave: Indivíduos com SO2 < 94% em ar ambiente ao nível do mar, uma 

proporção da pressão parcial de oxigênio arterial com o oxigênio inspirado 

fracionado (PaO2 /FiO2) < 300 mm Hg, frequência respiratória > 30 
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respirações/min ou infiltrados pulmonares > 50%.  

• Doença crítica: Indivíduos com insuficiência respiratória, choque séptico e/ou 

múltiplos órgãos disfunção, requerendo hospitalização e/ou suporte respiratório 

não invasivo (Pressão positiva contínua nas vias aéreas (CPAP), cateter de 

oxigênio de alto fluxo ou ventilação mecânica invasiva. 

Critérios de exclusão: incluíram gravidez, dependência de outras pessoas para 

realizar atividades da vida diária durante o mês anterior à última internação (auxílios para 

deambular foram aceitos); comprometimento cognitivo documentado; lesão medular 

comprovada e/ou suspeita ou outros distúrbios neuromusculares que resultaram em fraqueza 

permanente ou prolongada (não incluindo fraqueza adquirida no hospital); doença neurológica 

grave; morte considerada inevitável como resultado da doença atual e falta de vontade de 

participar. 

 

1.8 Local da pesquisa 

As avaliações foram realizadas no Laboratório de Fisiologia e Biofísica da 

Faculdade de Ceilândia – Universidade de Brasília, situado no Centro Metropolitano, conjunto 

A, lote 01, Brasília – DF e na Clínica Medcor localizada CLSW 105 bloco A salas 37 a 39 e na 

Clínica Fitcordis SGAS 915 Advance Centro Clínico/ Sala 15. 

 

1.9 Considerações éticas 

O programa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de 

Brasília (CAAE 56994822.5.0000.809) (Anexo III) junto ao Ensaio Clínico denominado “Vida 

pós-COVID-19 Programa de Reabilitação e Acompanhamento Ambulatorial”, registrado sob 

número de ensaio clínico NCT04595097 e que teve o seu protocolo de ensaio clínico publicado 

junto a Revista BJM open (doi:10.1136/ bmjopen-2021-049545) (84). 

As informações coletadas dos participantes do estudo estão mantidas em sigilo e 

armazenadas no banco de dados do laboratório. Apenas os pesquisadores têm acesso aos dados 

para garantir o anonimato e o respeito da dignidade humana, cumprindo todos os requisitos de 

bioética da Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde e a Declaração de Helsinque 
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para pesquisas com seres humanos. Todos os participantes do estudo assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido (Anexo IV). 

        

1.10 Variáveis principais do estudo 

Quanto aos dados clínicos e demográficos, as variáveis foram: Gravidade da 

COVID, sexo, idade, peso, superfície corporal. 

Quanto à capacidade cardiorrespiratória: VO2 pico, mL.kg-1.min-1; VE/VCO2 slope, 

OUES; OUES*, % predito; pulso de oxigênio de pico, mL.beat-1. 

Quanto a função cardíaca: Fração de ejeção (FE, %) pelo método de Simpson, strain 

longitudinal global do ventrículo esquerdo (SLGVE, %), trabalho miocárdico e seus índices: 

índice de trabalho miocárdico (ITM, mmHg%), trabalho construtivo global (TCG, mmHg%), 

trabalho desperdiçado global (TDG, mmHg%) e eficiência miocárdica (EM, %). 

 

1.11 Protocolo de avaliações 

Os pacientes do Ensaio Clínico denominado “Vida pós-COVID-19, Programa de 

Reabilitação e Acompanhamento Ambulatorial” que completavam os critérios de inclusão da 

amostra, foram convidados a participarem do estudo e se de acordo assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido. Foram excluídos os pacientes que não realizaram o teste 

cardiopulmonar de exercício e aqueles nos quais as imagens ecocardiográficas estavam 

inadequadas para a avaliação do strain longitudinal global e do trabalho miocárdico (Figuras 

7 e 8). 
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Figura 7: Modelo representativo das etapas do protocolo de avaliação cardiorrespiratória de 
pacientes com COVID longa. 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Fluxograma da amostra estudada. 

Fonte: elaborado pelo autor.  
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1.12 Dados clínicos e demográficos 

Essa seção teve como objetivo categorizar os participantes dentro dos critérios de 

inclusão padronizados e constando de história clínica, exame físico e dados demográficos. 

 

1.13 Questionários padronizados 

Os questionários padronizados tiveram como objetivo avaliar a eventual presença 

de dispneia, fadiga e a qualidade de vida. A avaliação dos sintomas de dispneia foi realizada 

por meio da escala mMCR (85, 86), a fadiga por meio da escala de severidade de fadiga (87, 88) e a 

de qualidade de vida pelo instrumento EQ-5D-3L (89), descritos a seguir. 

A escala modificada do Medical Research Council (mMRC) (85, 86) é uma escala 

de classificação de cinco níveis baseada na percepção do paciente do grau de dispneia nas 

atividades diárias.  

• Grau 0: sem fôlego com exercício extenuante;  

• Grau 1: faltar o ar ao se apressar em terreno plano ou subindo uma pequena 

colina;  

• Grau 2: andar mais devagar do que pessoas da mesma idade em terreno plano e 

experimentar falta de ar ou a necessidade de parar para respirar ao caminhar em 

terreno plano no seu próprio ritmo;  

• Grau 3: parar para respirar depois de caminhar cerca de 100 metros, ou após 

alguns minutos no plano;  

• Grau 4: sem fôlego para sair de casa, ou sem fôlego ao vestir ou despir 

A escala de severidade da fadiga (ESF) (87, 88) é uma escala autoaplicável formada 

por nove afirmações que descrevem a gravidade e a influência da fadiga nas atividades de vida 

diária dos indivíduos durante as duas últimas semanas. A escala de severidade da fadiga (ESF) 

é composta por nove afirmações, sendo que, para cada item, o paciente é instruído a escolher 

um escore que varia de 1 a 7, sendo 7 o nível máximo de concordância com a afirmação. 

1. Minha motivação é menor quando eu estou fadigado. 
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2. Exercícios me deixam fadigado. 

3. Eu estou facilmente fadigado. 

4. A fadiga interfere com meu desempenho. 

5. A fadiga causa problemas frequentes para mim. 

6. Minha fadiga impede um desempenho físico constante. 

7. A fadiga interfere com a execução de certas obrigações e responsabilidades. 

8. A fadiga é um dos três sintomas mais incapacitantes que tenho. 

9. A fadiga interfere com meu trabalho, minha família ou com minha vida social.  

O sistema descritivo EQ-5D-3L (90, 91) compreende cinco dimensões: mobilidade, 

autocuidado, atividades habituais, dor/desconforto e ansiedade/depressão. Cada dimensão tem 

3 níveis: sem problemas, alguns problemas e problemas extremos. O paciente é solicitado a 

indicar seu estado de saúde, marcando a caixa ao lado da afirmação mais adequada em cada 

uma das cinco dimensões. Essa decisão resulta em um número de 1 dígito que expressa o nível 

selecionado para essa dimensão. Os dígitos das cinco dimensões podem ser combinados em um 

número de 5 dígitos que descreve o estado de saúde do paciente. 

 

1.14 Avaliação antropométrica 

Durante avaliação antropométrica, foi aferido o peso e a altura por meio de uma 

balança mecânica tipo plataforma convencional. Foi solicitado aos participantes que 

retirassem os sapatos e que permanecessem com a menor quantidade de roupa possível, 

mantendo-se no centro da balança em posição ortostática com os braços ao longo do corpo. 

Para o diagnóstico do estado nutricional dos indivíduos foi utilizado o Índice de Massa 

Corpórea [Peso (kg) / Altura (m)2]. 

 

1.15 Teste cardiopulmonar de exercício (TCPE) 

O teste cardiopulmonar de exercício (TCPE) foi realizado em cicloergômetro 

(Corival, Lode, Holanda) com sistema de análise de gases respiração a respiração (Quark 

CPET, Cosmed, Itália ou Metalyser 3B, Cortex, Alemanha) seguindo recomendações 
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internacionais (81, 92, 93). O teste de esforço máximo limitado por sintomas foi realizado com 

protocolo de rampa individualizado e a aumento da taxa de carga foi linear e ajustada de 

acordo com idade, sexo e avaliação clínica. Esse ajuste de carga no protocolo de rampa foi 

individualizado para produzir um teste de esforço limitado à fadiga com duração esperada de 

oito a doze minutos. O sistema foi calibrado de acordo com as recomendações do fabricante 

para garantir medições confiáveis. 

Foram avaliadas as seguintes variáveis do TCPE frequência cardíaca de pico (FC, 

batimentos por minuto), consumo de oxigênio de pico relativo (VO2pico, mL.kg-1.min-1), 

inclinação VE/VCO2, OUES e pulso de oxigênio de pico (mL. beat-1). O VO2pico foi expresso 

como a maior média de 30 segundos obtida no minuto final do teste. Os valores considerados 

para FC pico e pulso de oxigênio pico foram os maiores alcançados no pico do esforço. OUES 

foi calculado usando todas as medidas de esforço (94, 95). O VO2pico e OUES previstos foram 

baseados em valores de referência brasileiros (96) e FC pico prevista por Tanaka et al (97) . 

 

1.16 Ecocardiograma transtorácico (ETT) 

O exame de ecocardiograma transtorácico (ETT) foi realizado com o equipamento 

de ultrassom (Vivid S70 N, GE Healthcare, Horten Noruega). Parâmetros ecocardiográficos 

convencionais foram registrados de acordo com as recomendações da American Society of 

Echocardiography (ASE) e da European Association of Cardiovascular Imaging 

(EACVI) (98). A avaliação do VE incluiu: diâmetros, avaliação da função sistólica e diastólica. 

A FEVE foi medida usando o método biplanar de Simpson nas janelas apical 4 e 2 câmaras 

(CH). A massa ventricular esquerda foi calculada usando a equação proposta por Devereux 

et. al.(99) indexada para a superfície corpórea; espessura relativa (ER) foi calculada pela razão 

entre 2 vezes a parede posterior do VE e diâmetro diastólico final do VE, com o > 0,42 sendo 

considerado anormal. 

As medidas obtidas do átrio esquerdo (AE) foram o diâmetro ântero-posterior e o 

volume do AE realizado recorrendo ao método de Simpson modificado, a partir da janela apical 

esquerda de 2 ou 4 câmaras.   

Os índices de função diastólica foram avaliados com base nas combinações de 

parâmetros clínicos e ecocardiográficos avaliados ao bidimensional, ao doppler convencional, 
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ao doppler tecidual mitral septal e lateral conforme sugerido por Nagueh SF e. al. (67, 68) Foi 

obtido o fluxo mitral com medidas do pico das velocidades diastólicas precoces (onda E) e 

tardias (onda A) com o cálculo da relação E/A. As velocidades diastólicas precoces do anel 

mitral septal e lateral (e') foram adquiridas no corte apical de quatro câmaras e posteriormente 

calculado a relação E/e.  

O ventrículo direito (VD) foi capturado na visualização apical focalizada. A função 

sistólica do (VD) mensurada através da excursão sistólica do plano anular tricúspide (TAPSE) 

medida usando o modo M na projeção apical 4CH e a velocidade sistólica do doppler tecidual 

do anel tricúspide (s'). A pressão sistólica da artéria pulmonar (PSAP) foi estimada pela medida 

da velocidade de pico da regurgitação tricúspide, quando presente, incluindo a pressão atrial 

direita (AD). A pressão do AD foi avaliada com base no tamanho da veia cava inferior e na 

colapsibilidade (100). 

 

1.17 Aquisição de imagem 2D-STE e análise offline 

A análise de speckle-tracking foi guiada pelo Documento de Consenso da Força-

Tarefa EACVI/ASE/Indústria para padronizar a imagem da deformação miocárdica do VD e 

do VE (54) . As imagens foram obtidas usando imagens em escala de cinza dentro de taxas de 

quadros ideais de 60-70 quadros/segundo, após ajustes ideais de largura e profundidade do 

setor. Uma região de interesse (ROI) foi então apresentada pelo software, a adequação do 

tracking e ROI ajustada manualmente quando apropriado, e o software calculou o SLGVE 

para projeção bull's eye, utilizando a média ponderada do pico sistólico longitudinal de todos 

os segmentos utilizando o modelo de 17 segmentos a partir das visualizações apicais de 4, 2 

e 3 câmaras. 

Finalmente, o strain longitudinal do ventrículo direito (RVLS) foi avaliado, 

medindo ao strain da parede livre do VD no corte apical 4CH otimizado para visualização do 

VD (101). Embora todos os valores de strain sejam valores negativos, eles foram apresentados 

como valores absolutos onde uma diminuição - menor valor absoluto - denota deterioração da 

função do VE ou VD. 

Após a obtenção do bull's eye do strain longitudinal, utilizando o influxo mitral 

pelo doppler pulsátil e o fluxo aórtico obtido pelo doppler contínuo, mediu-se o tempo de 
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abertura e fechamento da valva mitral, bem como o tempo de abertura e fechamento da valva 

aórtica e adicionados ao software. A pressão arterial aferida imediatamente antes do exame 

ecocardiográfico na posição deitada foi informada.  

Em seguida, a estimativa não invasiva do TM e seus índices relacionados: índice de 

trabalho miocárdico (ITM), trabalho construtivo global (TCG), trabalho desperdiçado global 

(TDG) e eficiência miocárdica (EM) foi quantificada pelo método não invasivo proposto por 

Russell et. al. e gerada automaticamente pelo software (61, 67, 74).  

Foram utilizados como valores de referência os parâmetros de normalidade 

propostos pelo estudo NORRE, considerando índice do trabalho miocárdico: 1896 ± 308 

mmHg%, trabalho construtivo global: 2232 ± 331 mmHg%, trabalho desperdiçado global: 78,5 

mmHg% (53–122,2) e GWE 96 % (94–97) (72). 

As avaliações ecocardiográficas do 2D-STE e do TM foram realizadas offline 

usando o software EchoPac 203 (General Electric Vingmed Ultrasound, Milwaukee, 

Wisconsin) por um único investigador experiente cego para todas as informações clínicas. 

 

1.18 Análise estatística 

A análise estatística foi realizada no software IBM-SPSS versão 27.0 for Windows. 

Para avaliação da normalidade foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk. Os dados foram expressos 

como mediana e intervalo interquartílico (percentil 25 e 75) para variáveis contínuas ou 

frequências absolutas e relativas para variáveis categóricas. Os pacientes foram divididos em 

grupos de acordo com a gravidade da doença aguda de COVID-19, podendo ser moderada- grave 

ou crítica e as diferenças entre os grupos foram investigadas usando o teste não paramétrico U de 

Mann-Whitney.  

As correlações entre as variáveis antropométricas e ecocardiográficas foram 

calculadas por meio do teste de correlação de Spearman, uma vez que a maioria das variáveis 

tinha uma distribuição não normal. Regressões multilineares foram realizadas com as variáveis 

ecocardiográficas derivadas do TM como variáveis dependentes e gravidade da doença, idade, 

sexo e índice de massa corporal (IMC) como variáveis independentes. Um valor de p < 0,05 foi 

considerado indicativo de significância estatística. 
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RESULTADOS 

1.19 Características da amostra 

Sessenta e seis pacientes foram elegíveis, dentre os quais dez pacientes foram 

excluídos, quatro pacientes não realizaram o teste cardiopulmonar de exercício, dois pacientes 

apresentaram erro de coletas no TCPE e quatro pacientes por apresentarem imagens 

ecocardiográficas inadequadas para análise do STE (Figura 8). A amostra foi composta de 56 

pacientes (59% mulheres) (Figura 9). A mediana da idade foi de 56 (43-63) anos. O 

ecocardiograma foi realizado com um intervalo de 7,9 meses da doença aguda (5,2-13,6). Em 

relação à gravidade da doença por COVID-19, 37 pacientes (66%) foram classificados no grupo 

moderado e grave e 19 pacientes (34%) no grupo crítico. Hipertensão foi a comorbidade mais 

comum (63%), seguida de obesidade (57%) e diabetes mellitus (20%). Não houve diferença na 

prevalência de comorbidades entre a gravidade da doença (p>0.05) (Tabela 3). Contudo apesar 

do IMC não ter diferença estatística significativa, observamos uma diferença clínica relevante 

com valores maiores no grupo crítico [30,2 (26,6-32,1) versus 33,0 (28,9-40,1) kg/m²; p=0,05].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Distribuição da frequência de indivíduos de acordo com o sexo em voluntários com 
diagnóstico de COVID-19 com gravidade moderada/grave e crítica na fase aguda. 

Fonte: elaborado pelo autor. 
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Em relação aos sintomas, os mais prevalentes foram fadiga (71,4%), dor muscular 

(21,4%), fraqueza muscular periférica (19,6%) e dispneia (17,9%), entretanto a prevalência 

entre os grupos não foi diferente (p>0.05) (Tabela 3).  

 

1.20 Capacidade cardiorrespiratória em relação gravidade da COVID-19. 

Quanto a avaliação da capacidade cardiorrespiratória, o TCPE revelou uma redução 

expressiva da aptidão cardiorrespiratória em toda a população. O VO2pico teve um valor mediano 

de 53% (47-59%) dos valores previstos e o OUES de 67% (53-85%). Apesar da diferença 

observada no VO2pico (17,1 vs. 14,5), não houve diferença significativa entre os grupos de 

gravidade da doença nesta variável e nas outras analisadas do TCPE (Tabela 3).  
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Tabela 3. Características clínicas e demográficas de voluntários sintomáticos recuperados da 

COVID-19 com diferentes gravidades. 

Variável 

 
Total 
(n=56) 

Doença 
Moderada/ 

Grave 
(n=37) 

 
Doença Crítica 

(n=19) 

 
 

 p 
Dados demográficos     

Idade, anos  56 (43-63) 54 (44-56) 53 (41-64) 0,47 
Sexo feminino, f (%) 33 (59) 20 (54) 13 (68) 0,30 
IMC, kg/m² 31,2 (27,0-33,5) 30,2 (26,6-32,1) 33,0 (28,9-40,1) 0,05 

Intervalo da avaliação     
Tempo em meses 7,9 (5,2-13,6) 6,5 (4,4-13,6) 9,4 (6,7-14,6) 0,32 

Fatores de risco cardiovascular, f (%)     
Hipertensão 35 (63) 26 (70) 10 (53) 0,09 
Diabetes Mellitus 11 (20) 8 (22) 3 (16) 0,60 
Obesidade 32 (57) 19 (51) 13 (68) 0,22 

Sintomas pós-COVID, f (%)     
Fadiga 40 (71,4) 27 (73) 13 (68,4) 0,72 
Dor muscular 12 (21,4) 10 (27) 2 (10,5) 0,15 
Fraqueza muscular periférica 11 (19,6) 5 (13,5) 6 (31,6) 0,11 
Dispneia 10 (17,9) 8 (21,6) 2 (10,5) 0,31 

TCPE     
FC pico, bpm  141 (123-156) 139 (116-155) 147 (137-160) 0,16 
VO2pico(ml/Kg/min)  15,6 (12,6-19,9) 17,1 (12,9-20,3) 14,5 (11,4-18,2) 0,16 
VO2pico (% predito)  53 (47-59) 53 (47-63) 51 (45-58) 0,31 
VE/VCO2 slope  35 (31-40) 34 (31-39) 35 (30-42) 0,85 
OUES*  1580 (1318-1951) 1685 (1324-2078) 1490 (1289- 1798) 0,22 
OUES em % do predito 66,9 (53,1-84,5) 67,1 (54,8-77,6) 63,6 (52,1-86,1) 0,88 
Pulso oxigênio pico, mL/beat 9,8 (8,4-10,6) 10,0 (8,7-11,7) 9,0 (7,9-9,9) 0,07 
Razão de troca respiratória 1,20 (1,11-1.25) 1,18 (1,12-1,23) 1,23 (1,10-1,33) 0,69 

IMC: índice de massa corporal; TCPE: teste cardiopulmonar de exercício; FC: frequência cardíaca; Pico VO2 
consumo de oxigênio de pico; VE/VCO2 slope: inclinação relação entre a ventilação (VE) e a produção de dióxido 
de carbono (VCO2), OUES: curva de eficiência de consumo de oxigênio. 

Dados apresentados como mediana e intervalo interquartil ou frequências relativas e absolutas. Estatística: Teste 
de Mann-Whitney. P < 0,05 considerado como diferença significativa. * Pacientes avaliados=54 

Fonte: elaborado pelo autor. 
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1.21 Parâmetros ecocardiográficos com base na gravidade da doença COVID-
19. 

Os índices ecocardiográficos estão apresentados na (Tabela 4). A FEVE calculada 

foi semelhante entre os voluntários que apresentaram gravidade moderada/grave e crítica [67 

(66-69) % vs. [66 (66-71) %, p>0.05]. A pressão sistólica do ventrículo direito (PSVD) foi 

maior no subgrupo crítico [33 (32-38) vs. 27 (23-31) mmHg, p = 0,001]. Ainda, não foi 

encontrada disfunção do VD em nenhum dos grupos (considerando TAPSE < 17 mm e 

velocidade S do VD < 9,5 cm/s como referência). 

 

Tabela 4. Variáveis ecocardiográficas de voluntários sintomáticos recuperados da COVID-19 

com diferentes gravidades. 

Variável 

 
Total 
(n=56) 

Doença 
Moderada/Grave 

(n=37) 

 
Doença Crítica 

(n=19) 

 
 

Valor P 
Volume AE, ml/m² 24,2 (21,1-29,8) 24,2 (21,5-29,6) 24,4 (19,3-31,6) 0,68 
VDVE, ml 68 (59-84) 71 (62-87) 63 (55-78) 0,10 
VSVE, ml 23 (19-29) 24 (20-29) 20 (18-24) 0,08 
Massa VE indexada, g/m² 69 (61-84) 74 (61-83) 67 (61-86) 0,72 
FE Simpson, % 67 (66-69) 67 (66-69) 67 (66-71) 0,81 
Relação E/e' 7,3 (6,3-8,6) 7,3 (6,3-9,0) 7,7 (6,2-8,3) 0,91 
sVD, cm/s 12 (11-14) 12 (11-14) 12 (10-15) 0,56 
TAPSE, mm 21 (20-23) 21 (20-24) 21 (20-23) 0,83 
FAC, % 51 (46-55) 52 (47-56) 50 (46-53) 0,52 
PSAP, mmHg * 28 (25-33) 27 (23-31) 33 (32-38) 0,001 
SLGVE, % 20,1 (18,7-21,7) 20,2 (19,1-21,5) 19,6 (18,2-22,0) 0,76 
ITM, mmHg 2163 (1949-2494) 2163 (1960-2476) 2151 (1880-2597) 0,99 
TCG, mmHg 2324 (2090-2622) 2307 (2076-2596) 2425 (2126-2762) 0,51 
TDG, mmHg 126 (83-176) 121 (74-163) 146 (104-212) 0,01 
EM, % 94 (93-96) 94 (93-96) 93 (91-95) 0,03 

AE: átrio esquerdo; VDVE: volume diastólico do VE; VSDE: volume sistólico do VE; FE: Fração de ejeção; sVD: 
velocidade sistólica do doppler tecidual do anel tricúspide; TAPSE: excursão sistólica do plano anular tricúspide; 
FAC: fração de encurtamento; PSAP: pressão sistólica da artéria pulmonar; SLGVE: strain longitudinal global do 
VE; ITM: índice do trabalho miocárdico; TCG: trabalho construtivo global; TDG: trabalho desperdiçado global, 
EM eficiência miocárdica; PLVD: parede livre do ventrículo direito.  

Dados apresentados em mediana e intervalo interquartil. * Pacientes avaliados respectivamente para esta variável: 
35/26/9. # Pacientes avaliados respectivamente para esta variável: 53/35/18. Estatística: Teste de Mann-Whitney. 
P < 0,05 considerado como diferença significativa. 
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Fonte: elaborado pelo autor. 
Quanto as medidas do strain longitudinal e do trabalho miocárdico, não 

observamos diferenças nas seguintes variáveis entre voluntários que apresentaram a forma 

moderada/grave em comparação com o grupo crítico 1) SLGVE [20,2 (19,1-21,5) versus 19,6 

(18,2 22,0) %], p=0,76), 2) índice do trabalho miocárdico [2163 (1960-2476) versus 2151 

(1880-2597) mmHg%, p=0,99], 3) trabalho constritivo global [2307 (2076-2596) versus 2425 

(2126-2762) mmHg%, p=0,51]. De forma oposta, a outras medidas de trabalho miocárdico: 

trabalho desperdiçado global (TDG) e eficiência miocárdica (EM) foram diferentes entre os 

grupos de acordo com a gravidade, sendo o TDG maior no grupo crítico [146 (104-212) vs. 

121 (74-163) mmHg%, p = 0,01] e a EM menor no grupo crítico [93 (91-95) vs. 94 (93 -96), 

p=0,03] (Tabela 4 e Figura 10). 

Dentre as varáveis clínicas e demográficas consideradas independentes (gravidade, 

sexo, idade e IMC) avaliamos a associação com os parâmetros ecocardiográficos.  O índice de 

massa corpóreo (IMC) se correlacionou de forma positiva fraca, apenas com o trabalho 

desperdiçado global (rho = 0,394; p = 0,03) e a eficiência miocárdica (rho = - 0,411; p = 0,02). 

As demais medidas do TM, SLGVE e FEVE não se correlacionaram com o IMC. Já em relação 

a idade, ambos os parâmetros (trabalho desperdiçado global e eficiência miocárdica) não 

revelaram associação significativa, assim como SLGVE e FEVE. A idade se correlacionou de 

forma positiva com o índice do trabalho miocárdio (r = 0,484; p < 0,001) e com o trabalho 

construtivo global (r = 0,426; p = 0,001) (Figura 11). 

Como trabalho desperdiçado global e eficiência miocárdica foram diferentes entre 

os grupos de gravidade da doença e foram associados ao IMC, análises de regressão multilinear 

foram realizadas para avaliar a importância e a significância de cada variável independente 

(gravidade da doença, idade, sexo e índice de massa corporal). A gravidade da doença foi o 

único preditor independente de trabalho desperdiçado global (TDG) e eficiência miocárdica 

(EM) (TDG: r2 = 0,167; p = 0,009 e EM: r2 = 0,172; p = 0,005), sendo que sexo, idade e IMC 

não exibiram associação independente significativa com esses parâmetros de TM (Tabela 5). 
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Figura 10: Bull's eye representando GLS e EM em pacientes recuperados de COVID-19 
moderado/ grave e crítico. 

A) com a forma moderada /grave na fase aguda com GLS e EM normais; B) paciente com a forma crítica 
na fase aguda com GLS normal e EM reduzida. 

GLS: global longitudinal strain (strain longitudinal global); GWE:  global work efficiency (eficiência 
miocárdica); GWI: (global work index) índice do trabalho miocárdico, HR: heart rate (frequência 
cardíaca), BP: blood pressure (pressão arterial). 

Fonte: elaborado pelo autor 
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Figura 11: Correlações entre as variáveis do trabalho miocárdico com idade e índice de massa 
corpórea. 

ITM: índice do trabalho miocárdico; TCG: trabalho construtivo global; TDG: trabalho desperdiçado 
global, EM eficiência miocárdica, IMC: índice de massa corpórea 

Fonte: elaborado pelo autor. 
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Tabela 5: Análise univariada e multivariada para a influência dos preditores nas medidas do 

trabalho miocárdico de voluntários sintomáticos recuperados da COVID-19 com 

diferentes gravidades 

 Análise 
Univariada 

Análise 
Multivariada ‡ 

Análise 
Univariada 

Análise 
Multivariada ‡ 

 ITM, mmHg% TCG, mmHg% 

Idade, anos* 
r = 0.484;  
p < 0.001 

IRP 99% 
p < 0.001 

r = 0.426;  
p = 0.001 

IRP 98% 
p < 0.001 

IMC, kg/m²* r = 0.031;  
p = 0.821 

IRP 1% 
p = 0.663 

r = 0.057;  
p = 0.675 

IRP 2% 
p = 0.556 

Sexo † p = 0.623 IRP 0% 
p > 0.99 

p = 0.771 IRP 0% 
p > 0.99 

Severidade COVID † p = 0.993 
IRP 0% 
p > 0.99 

p = 0.505 
IRP 0% 
p > 0.99 

Modelo -- 
r2 = 0.19, 
p = 0.001 -- 

r2 = 0.18,  
p = 0.002 

 TDG, mmHg% EM, % 

Idade, anos* 
r = 0.091; 
p = 0.505 

IRP 11% 
p = 0.302 

r = - 0.013;  
p = 0.924 

 IRP 0% 
p = 0.949 

IMC, kg/m²* r = 0.394; 
p = 0.003 

IRP 19% 
p = 0.164 

r = - 0.411;  
p = 0.002 

IRP 23% 
p = 0.162 

Sexo † p = 0.037 IRP 21% 
p = 0.146 

p = 0.035 IRP 25% 
p = 0.139 

Severidade COVID † p = 0.012 
IRP 49% 
p = 0.028 

p = 0.031 
IRP 52% 
p = 0.035 

Modelo -- 
r2 = 0.17; 
p=0.009 -- 

r2 = 0.16; 
p = 0.013 

IMC: índice de massa corporal; ITM: índice do trabalho miocárdico; TCG: trabalho construtivo global; 
TDG: trabalho desperdiçado global, EM eficiência miocárdica 
Importância relativa dos preditores (IRP) 
Estatística: * Correlação de Spearman; †Mann-Whitney U teste; ‡ Regressão linear multivariável. 
Modelo: inclusão de todos os preditores 
P < 0,05 considerado como diferença significativa 

Fonte: elaborado pelo autor. 
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DISCUSSÃO 

Em nosso estudo envolvendo voluntários com COVID longa, que apresentaram a 

forma moderada à crítica da COVID-19 durante a fase aguda da doença, mostramos que, apesar 

de apresentarem FE e SGLVE semelhantes, pacientes com história de manifestação crítica da 

doença na fase aguda demostraram disfunção subclínica de VE, evidenciada apenas por 

medidas de trabalho miocárdico: trabalho desperdiçado global e eficiência miocárdica. 

Acreditamos que a avaliação do TM nesses pacientes seja um método do ETT capaz de 

identificar comprometimento miocárdico subclínico com boa sensibilidade e custo-efetividade. 

Pacientes com COVID longa relatam principalmente falta de ar e fadiga, com 

capacidade de exercício reduzida (39). Similarmente, os indivíduos avaliados apresentaram 

capacidade de exercício reduzida por meio da avaliação do pelo TCPE. A intolerância ao 

exercício pós-COVID tem sido relacionada à danos aos sistemas cardiovascular, respiratório e 

musculoesquelético devido a um processo inflamatório sistêmico (41). Estudos em pacientes 

recuperados de COVID-19 sugerem que a redução acentuada do VO2pico se deve principalmente 

a um limite periférico e não central, com redução do conteúdo e da extração de oxigênio, 

secundário a anemia e alterações miopáticas, contudo dados sobre possíveis comprometimento 

do sistema cardiovascular associados com consequente redução da capacidade de exercício no 

COVID longa permanecem escassos (102, 103).  

Parâmetros ecocardiográficos obtidos no nosso estudo realizado em torno de 7,9 

meses da doença aguda, mostraram valores da FEVE e do SLGVE dentro da normalidade, 

diferindo de estudos realizados em pacientes na fase aguda(104) e até 45 dias após a recuperação 

da COVID-19 (105, 106), quando os valores foram significativamente menores em pacientes em 

piores condições clínicas. No entanto, os voluntários que apresentaram a forma crítica da 

doença na fase aguda, estes apresentaram comprometimento miocárdico, o que só foi possível 

demonstrar pela análise do TM, aumento do trabalho desperdiçado global e redução da 

eficiência miocárdica, que podem estar associados aos sintomas ainda presentes nessa 

população (72).  Luchian ML et al (107), recentemente descreveram a presença de dispneia 

persistente em um terço dos pacientes recuperados de COVID-19, sem história prévia de 

doenças cardíacas ou respiratórias, em um ano de seguimento e sua associação com o 

desempenho do miocárdio, avaliado por TM.  

Embora FEVE seja uma ferramenta de triagem útil na função do VE, a disfunção 
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subclínica pode não ser detectada ou ser subestimada. A quantificação do pico de strain 

longitudinal global pelo STE tem mostrado útil para detectar a disfunção subclínica em 

múltiplas condições cardiovasculares, incluindo doença valvar cardíaca, cardiotoxicidade, 

amiloidose cardíaca e fornece uma melhor quantificação funcional do VE em comparação com 

a FEVE, contudo ambas as medidas são pós-carga dependentes (108-111). Neste cenário o TM 

surgiu recentemente como uma técnica promissora que pode fornecer uma avaliação mais 

precisa da função do VE, incorporando a relação pressão-deformação (74). Estudos anteriores 

demostraram que trabalho miocárdico está relacionada à captação de fluorodesoxiglicose na 

tomografia por emissão de pósitrons do miocárdio, sugerindo uma relação entre a eficiência do 

trabalho miocárdico e o metabolismo (61) .  

Minhas et al (104) relataram que a eficiência miocárdica reduzida em paciente com 

COVID-19 foi associada à carga inflamatória e aumento da mortalidade intra-hospitalar (OR, 

0,92 [IC 95%, 0,85– 0,99]; P=0,048). Lairez et al (112) demonstraram diminuição da eficiência 

miocárdica em indivíduos COVID− (96 ± 2%) para COVID+/Troponina− (94 ± 4%) e depois 

COVID+/Troponina+ (93 ± 3%, P = 0,042). O dano ao sistema cardiovascular pode ser causado 

por um desequilíbrio entre altas demandas metabólicas e baixa reserva cardíaca, inflamação 

sistêmica e trombogênese, ou mesmo pela lesão cardíaca causada por invasão viral direta do 

miocárdio(24). Altas concentrações de citocinas e marcadores inflamatórios estão associadas à 

infiltração de macrófagos no tecido intersticial do miocárdio, o que pode levar à miocardite. 

Danos à função cardiovascular também podem interromper o suprimento de 

oxigênio para atender às necessidades metabólicas dos músculos em contração. A perda de 

massa muscular também aumenta a incidência de intolerância ao exercício na fase de 

recuperação, estando relacionada à inflamação em curso ou doença cardíaca silenciosa pré-

existente (113). Por ser uma entidade recente, a verdadeira prevalência do comprometimento 

cardíaco na COVID longa provavelmente é subnotificada ou desconhecida. É possível que o 

comprometimento da eficiência miocárdica esteja relacionado a distúrbios no metabolismo 

miocárdico que podem ter começado devido ao aumento da inflamação sistêmica e persistido 

por um processo miocárdico mais crônico, como a fibrose (32, 114).  

  Embora com baixo impacto na função sistólica do ventrículo esquerdo, refletido 

essencialmente numa diminuição dos índices de trabalho do miocárdico, dependentes da pós-

carga do ventrículo esquerdo, a presença de disfunção subclínica encontrada no grupo crítico 

pode auxiliar na compreensão da extensão do dano miocárdico após COVID-19 e a persistência 
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dos sintomas sugerindo a necessidade de acompanhamento médio e longo prazo.  

No tocante as análises univariadas e multivaridas em relação as características 

clínica e da função cardíaca encontramos diferenças entre a idade e IMC. Observamos que no 

perfil de gravidade selecionado em nosso estudo, os sujeitos avaliados eram mais velhos, 

apresentavam alta prevalência de comorbidades como diabetes, hipertensão e obesidade. Esse 

dado é consistente com vários estudos que têm mostrado esses fatores como preditores de 

progressão mais significativa da doença, com maiores taxas de síndrome do desconforto 

respiratório agudo, lesão cardíaca, internação em UTI e óbito (33, 115-117).   

Quanto as variáveis categóricas, a idade foi um fator que influenciou o resultado 

do TM, estando relacionada com o aumento do índice do trabalho miocárdico (ITM) e do 

trabalho constritivo global (TCG). Alterações no ITM e TCG também foram descritas em 

estudos que avaliaram populações saudáveis e podem ser explicadas pelo fato de que a idade 

avançada está relacionada a mudanças no estado hormonal com alterações consecutivas na 

pressão arterial (76, 118). 

A obesidade foi uma comorbidade encontrada em mais da metade dos pacientes 

de nossa amostra populacional. O IMC apesar de não ter diferença estatística significativa 

entre os grupos apresentou uma diferença clínica relevante por isto optamos por analisar os 

dados. Além disso, trabalho desperdiçado global teve correlação positiva significativa com 

IMC e a eficiência miocárdica teve correlação negativa. Já foi demonstrado em metanálise 

envolvendo 2.770 pacientes que a obesidade foi um fator de risco significativo associado à 

admissão em unidades de terapia intensiva (OR=1,21, IC 95% 1,002-1,46) em pacientes com 

COVID-19 (119). Aliás, sabe-se também que pacientes com obesidade geram um estado pró-

inflamatório que leva ao estresse oxidativo e afeta a função imunológica, favorecendo danos 

cardíacos (120). Em nosso estudo, embora a gravidade da doença e a obesidade tenham 

mostrado uma influência univariada no TM, a gravidade da doença causada por COVID-19 

foi o único preditor independente de trabalho desperdiçado global e eficiência miocárdica na 

análise multivariada. 

Em resumo, nossos dados sugerem que os sobreviventes de COVID-19 moderada 

a crítica, que apresentam sintomas consistentes com COVID longa, manifestam baixa aptidão 

cardiorrespiratória evidenciada por redução acentuada do VO2pico obtida no TCPE. Os 

indivíduos que desenvolveram COVID crítica na fase aguda possuem aumento no trabalho 
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desperdiçado global e uma diminuição na eficiência miocárdica que foram independentemente 

associados à gravidade da doença, sendo independente de outros fatores relevantes conhecidos, 

como obesidade, sexo e idade.  

Portanto, a avaliação do TM pode ser recomendada em pacientes com COVID 

longa em especial nos pacientes que tiveram quadros mais graves na fase aguda, a fim de 

pesquisar envolvimento miocárdico subclínico nesses pacientes, o que pode estar relacionado à 

persistência dos sintomas. Estudos maiores e segmento a médio e longo prazo são necessários 

para aprofundar e explorar estes novos parâmetros ecocardiográficos (SLG e TM) na população 

com COVID longa. 
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LIMITAÇÕES 

As principais limitações deste estudo são o tamanho relativamente pequeno da 

amostra e limitada a um único local. Além disso, não tivemos a oportunidade de investigar 

esses pacientes com RMC, o que seria importante em nossa coorte para investigar a presença 

de fibrose miocárdica. Contudo é um dos poucos estudos a descrever o impacto funcional do 

ventrículo esquerdo da COVID longa em pacientes com baixa capacidade funcional avaliados 

pelo TCPE e usando ferramentas sensíveis que integram pós-carga, como índices de trabalho 

miocárdico. 

TM não é uma medida independente do fornecedor, pois, até onde sabemos, existe 

atualmente apenas um software que permite seu cálculo de forma não invasiva, usando valores 

globais de deformação longitudinal e pressão arterial. Além disso sua análise depende de 

estações de trabalho. Apesar do aumento de estudos e dos benefícios comprovados ainda é 

uma técnica experimental. Esse fator pode limitar sua utilização generalizada em pacientes 

com COVID longa. 
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CONCLUSÃO 

Dentro dos parâmetros de avaliação strain e TM apenas o trabalho desperdiçado 

global aumentado e eficiência miocárdica foram piores em pacientes sintomáticos recuperados 

de COVID que manifestaram a forma crítica da COVID durante a fase aguda.  

Dentre as características demográficas, apenas a idade e o IMC apresentaram 

associação univariada porém somente o TDG e a EM demostraram ser preditores independentes 

em relação a gravidade da doença. 

Estes achados mostram que o TM pode representar uma nova ferramenta para 

identificação precoce de disfunção subclínica em pacientes recuperados de COVID-19 

sugerindo a importância de um acompanhamento mais prolongado desses indivíduos. 

A regressão multilinear foi utilizada para avaliar a importância relativa dos 

preditores, porém os valores de r2 foram baixos, o que sugere que outras variáveis não 

mensuradas podem ter influência sobre o TM e, portanto, maiores estudos são necessários. 

Além disso, para este tipo de análise multivariada é mais usual a utilização da regressão 

logística e não da regressão linear. Porém, a grande maioria dos resultados do TM encontrava-

se dentro dos limites da normalidade (valores de normalidade descritos na literatura são 

apresentados com ampla dispersão) (69, 72), dessa forma não foi possível a dicotomização entre 

resultados normais e anormais com um número amostral significativo. Em virtude disso, foi 

necessária a utilização de modelos que utilizassem o TM como variável contínua, sendo optado 

pela regressão linear múltipla. 
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 ANEXOS 

Anexo 1. Aprovação do estudo pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de Brasília:  
Adjunctive inspiratory muscle training for patients with COVID-19 (COVIDIMT): protocol for 
randomised controlled double-blind trial.  
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Anexo 2. Publicação do trial: Adjunctive inspiratory muscle training for patients with COVID-
19 (COVIDIMT): protocol for randomised controlled double-blind trial    
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Anexo 3. Aprovação do estudo pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de Brasília:  
Avaliação do strain longitudinal e do trabalho miocárdico em pacientes recuperados da 
COVID-19. 
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Anexo 4. Termo de consentimento livre e esclarecido. 

 
 
 
 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE- Retrospectivo 
Convidamos o(a) Senhor(a) a participar do projeto de pesquisa, para obtenção do Grau de Mestre em Ciências e 

Tecnologias em Saúde, “ Avaliação do strain longitudinal e do trabalho miocárdico em pacientes recuperados da 
COVID-19 e possíveis relações com a capacidade cardiorrespiratória: Um estudo observacional do tipo caso-controle” 
sob a responsabilidade da pesquisadora Luciana Bartolomei Orru D’Ávila.  O projeto pretende avaliar o impacto pós  
COVID-19 no envolvimento cardíaco nos pacientes recuperados, com foco na relação dos sintomas, na capacidade do 
exercício obtida pelo teste cardiopulmonar e a correlação com dados ecardiográficos. 

O objetivo desta pesquisa é avaliar se os resultados encontrados no ecocardiograma comparados com o do teste 
de esforço podem ser utilizados para desenvolver uma abordagem de equipe multidisciplinar baseada em evidências para 
cuidar dos pacientes Pós-Covid e colaborar para adequar as medicações buscando uma melhor qualidade de vida. 

O(a) senhor(a) receberá todos os esclarecimentos necessários antes e no decorrer da pesquisa e lhe asseguramos 
que seu nome não aparecerá sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissão total de quaisquer informações que 
permitam identificá-lo(a). 

A sua participação se dará através do acesso aos dados que foram obtidos durante a avaliação clínica para inclusão 
no Estudo: Vida após Covid-19- Programa de Reabilitação e Acompanhamento Ambulatorial que está sendo realizado 
no Laboratório de Fisioterapia Cardiorrespiratória do Departamento de Fisioterapia da Universidade de Brasília (UNB) 
Campus Ceilândia. 

Será garantida a manutenção do sigilo e da privacidade dos participantes da pesquisa durante todas as fases da 
pesquisa. Os dados serão analisados de forma anônima, sem identificação nominal dos participantes de pesquisa. Os 
resultados decorrentes do estudo serão apresentados em conjunto, não permitindo a identificação individual dos 
participantes. 

Se você aceitar participar, contribuirá para entender, prevenir ou aliviar os sintomas no Pós-Covid visando o seu 
bem-estar e dos outros indivíduos. 

O(a) Senhor(a) pode desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuízo para o(a) 
senhor(a).  

Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo. 
Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participação nessa pesquisa, você receberá assistência 

integral e gratuita, pelo tempo que for necessário, obedecendo os dispositivos legais vigentes no Brasil.  
Os resultados da pesquisa serão divulgados na Universidade de Brasília podendo ser publicados cientificamente. 

Os dados e materiais serão utilizados somente para esta pesquisa e ficarão sob a guarda do pesquisador por um período 
de cinco anos, após isso serão destruídos. O (A) senhor (a) terá acesso ao resultado da pesquisa. 

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer dúvida em relação à pesquisa, por favor telefone para: Dra. Luciana Bartolomei 
Orru D’ Ávila, na clínica Medcor no telefone 61-33449273/ 61981850571, disponível inclusive para ligação a cobrar, e 
luciana.medcor@gmail.com ou Dra. Alexandra Lima via celular (61) 99975-1658, á cobrar e WhatsApp e e-mail: 
alexandra.lima@gmail.com. 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ceilândia (CEP/FCE) da 
Universidade de Brasília. O CEP é composto por profissionais de diferentes áreas cuja função é defender os interesses 
dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de 
padrões éticos. As dúvidas com relação à assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser 
esclarecidas pelo telefone (61) 3107-8434 ou do e-mail cep.fce@gmail.com, horário de atendimento das 14h:00 às 
18h:00, de segunda a sexta-feira. O CEP/FCE se localiza na Faculdade de Ceilândia, Sala AT07/66 – Prédio da Unidade 
de Ensino e Docência (UED) – Universidade de Brasília - Centro Metropolitano, conjunto A, lote 01, Brasília - DF. 
CEP: 72220-900. 

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado em duas vias, uma ficará 
com o pesquisador responsável e a outra com o Senhor(a). 

 
 
______________________________________________ 
Nome / assinatura 
 
____________________________________________ 
Pesquisador Responsável 
Nome e assinatura  
 
Brasília, ___ de __________de _________. 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE -Prospectivo 
Convidamos o(a) Senhor(a) a participar do projeto de pesquisa, para obtenção do Grau de Mestre em 

Ciências e Tecnologias em Saúde, “ Avaliação do strain longitudinal e do trabalho miocárdico em pacientes 
recuperados da COVID-19 e possíveis relações com a capacidade cardiorrespiratória: Um estudo observacional 
do tipo caso-controle” sob a responsabilidade da pesquisadora Luciana Bartolomei Orru D’Ávila.  O projeto 
pretende avaliar o impacto pós  COVID-19 no envolvimento cardíaco nos pacientes recuperados, com foco na 
relação dos sintomas, na capacidade do exercício obtida pelo teste cardiopulmonar e a correlação com dados 
ecardiográficos. O objetivo desta pesquisa é avaliar se os resultados encontrados no ecocardiograma comparados 
com o do teste de esforço podem ser utilizados desenvolver uma abordagem de equipe multidisciplinar baseada 
em evidências para cuidar dos pacientes Pós Covid e colaborar para adequar as medicações buscando uma melhor 
qualidade de vida. 

O(a) senhor(a) receberá todos os esclarecimentos necessários antes e no decorrer da pesquisa e lhe 
asseguramos que seu nome não aparecerá sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissão total de quaisquer 
informações que permitam identificá-lo(a). 

A sua participação se dará por meio exame físico e de exames complementares com datas previamente 
agendadas. O tempo total estimado para conclusão de todo o protocolo será em torno de cinco horas. 

1) Avaliação Clínica: História clínica, etiologia, tempo de diagnóstico, idade, gênero, peso, altura, 
pressão arterial, frequência cardíaca, medicamentos em uso.  

2) Ecocardiograma: função do coração, tamanho das cavidades, avaliação da deformação miocárdico.  
Será realizado na clínica Medcor. 

3) Teste cardiopulmonar de esforço. Será realizado clínica Fitcordis Medicina do Exercício localizada 
na Asa Sul ou no Laboratório de Biofísica e Fisiologia da Universidade de Brasília- Campus 
Ceilândia. 

4) Avaliação dos sintomas e questionário de qualidade de vida:  
 Falta de ar pelo questionário mMRC que tem uma escala de 0 a 4 usada para classificar o impacto 

da falta de ar na função física em pacientes com limitações respiratórias. Sobre mMRC, 0 
representa uma pessoa que sofre de dispneia apenas com exercícios extenuantes, enquanto 4 
representa uma pessoa que está sem fôlego para sair de casa ou sem fôlego quando vestir ou 
despir. 

 Fadiga: usando a escala de Gravidade da Fadiga, um questionário de nove itens. Cada item é 
avaliado em uma escala de 7 pontos variando, de discordo totalmente a concordo totalmente. 
Uma pontuação total é derivada de todas as nove perguntas; uma pontuação mais alta indica um 
maior impacto da fadiga nas atividades diárias.   

 Questionário de qualidade de vida: Será avaliado com o instrumento EQ-5D-3L, composto por 
três dimensões, cada uma com cinco níveis de resposta. Cada combinação de resposta será 
convertida em uma pontuação de utilidade de saúde. 

           A avaliação clínica e a aplicação dos questionários serão realizadas em um dos serviços participantes do 
estudo: Laboratório de Biofísica e Fisiologia da Universidade de Brasília, Clínica Medcor ou Clínica Fitcordis 
Medicina do Exercício a depender de onde ocorrerá a inclusão do participante. 

Os riscos decorrentes de sua participação na pesquisa: 
1) O Exame Físico é um conjunto de técnicas para a avaliação física não tem efeitos 

secundários, riscos ou complicações. Será realizado em um ambiente adequado sem expor 
o paciente e respeitando todas as medidas sanitárias vigentes.  

2) Ecocardiograma: é um exame indolor e os ultrassons emitidos não fazem mal para a saúde, 
portanto não tem efeitos secundários, riscos ou complicações. Contudo, pode ocorrer 
algum desconforto no local onde é posicionado o transdutor que pode ser minimizado pelo 
aquecimento do gel e a movimentação suave, sem pressão excessiva do transdutor no tórax. 

3) Teste cardiopulmonar:  é um exame extremamente seguro quando respeitado a orientação 
médica para a sua execução. Durante o teste podem ocorrer sintomas como dor, aumento 
da pressão arterial, tontura, desmaio, falta de ar, arritmias e desconforto nas pernas. Estudos 
indicam que alterações graves como descompensação da insuficiência cardíaca ou angina 
que requerem hospitalização, infarto de miocárdio, derrame (acidente vascular cerebral ou 
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ataque isquêmico transitório), arritmias graves (fibrilação ventricular e taquicardia 
ventricular sustentada) ocorrem em menos de 0,5 por 1000 testes realizados e óbito 2 a 5 a 
cada 100.000 exames. Para que exista nível de segurança satisfatório, os testes serão 
realizados de acordo com as normas da SBC e diretrizes internacionais por médico 
cardiologista qualificado. O local está equipado com todos os materiais necessários para 
reanimação cardiorrespiratória e cerebral (desfibrilador externo automático, 
medicamentos, cilindro de oxigênio) segundo as padronizações da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia (SAVC).  Caso ocorra algum evento maior evento durante as avaliações 
cardiorrespiratórias o paciente será transportado por transporte e profissional médico 
especializado. 

4) Avaliação dos sintomas e questionário de qualidade de vida: não tem efeitos secundários, 
riscos ou complicações é uma avaliação com perguntas e respostas. Para evitar que 
qualquer desconforto ao respondê-lo como por exemplo ansiedade será disponibilizado um 
ambiente adequado sem que haja qualquer tipo de pressão inclusive em relação ao tempo. 

 
                   Será garantida a manutenção do sigilo e da privacidade dos participantes da pesquisa durante todas as 
fases da pesquisa. Os dados serão analisados de forma anônima, sem identificação nominal dos participantes de 
pesquisa. Os resultados decorrentes do estudo serão apresentados em conjunto, não permitindo a identificação 
individual dos participantes. 
             Se você aceitar participar, contribuirá para entender, prevenir ou aliviar os sintomas no Pós-Covid visando 
o seu bem-estar e dos outros indivíduos. 

O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento) qualquer questão 
que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum 
prejuízo para o(a) senhor(a).  

Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo os exames 
laboratoriais, ecocardiograma e teste cardiopulmonar a mesma será absorvida pelo orçamento da pesquisa. Assim 
como as despesas de passagem para o local dos exames. Também não há compensação financeira relacionada a 
sua participação, que será voluntária. 

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participação nessa pesquisa, você receberá 
assistência integral e gratuita, pelo tempo que for necessário, obedecendo os dispositivos legais vigentes no Brasil. 
Caso senhor (a) sinta algum desconforto relacionado aos procedimentos adotados durante a pesquisa, o senhor(a) 
pode procurar o pesquisador responsável para que possamos ajudá-lo. 
              Os resultados da pesquisa serão divulgados na Universidade de Brasília podendo ser publicados 
cientificamente. Os dados e materiais serão utilizados somente para esta pesquisa e ficarão sob a guarda do 
pesquisador por um período de cinco anos, após isso serão destruídos. O (A) senhor (a) terá acesso ao resultado 
da pesquisa. 

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer dúvida em relação à pesquisa, por favor telefone para: Dra. Luciana 
Bartolomei Orru D’ Ávila, na clínica Medcor no telefone 61-33449273/ 61981850571, disponível inclusive para 
ligação a cobrar, e luciana.medcor@gmail.com ou Dra. Alexandra Lima via celular (61) 99975-1658, á cobrar e 
WhatsApp e e-mail: alexandra.lima@gmail.com. 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ceilândia (CEP/FCE) da 
Universidade de Brasília. O CEP é composto por profissionais de diferentes áreas cuja função é defender os 
interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da 
pesquisa dentro de padrões éticos. As dúvidas com relação à assinatura do TCLE ou os direitos do participante da 
pesquisa podem ser esclarecidas pelo telefone (61) 3107-8434 ou do e-mail cep.fce@gmail.com, horário de 
atendimento das 14h:00 às 18h:00, de segunda a sexta-feira. O CEP/FCE se localiza na Faculdade de Ceilândia, 
Sala AT07/66 – Prédio da Unidade de Ensino e Docência (UED) – Universidade de Brasília - Centro 
Metropolitano, conjunto A, lote 01, Brasília - DF. CEP: 72220-900. 
 Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado em duas vias, uma 
ficará com o pesquisador responsável e a outra com o Senhor(a). 
 

______________________________________________ 
Nome / assinatura 
 
____________________________________________ 
Pesquisador Responsável 
Nome e assinatura  
 
Brasília, ___ de __________de _________. 
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Anexo 5. Aprovação do estudo pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade de Brasília: 
Performance diagnóstica do strain longitudinal global do ventrículo esquerdo na ICFElr. 
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