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Resumo

Fundamento: Sobreviventes da covid-19 longa  podem apresentar comprometimento funcional persistente e sequelas 
cardiopulmonares tardias. O ventrículo direito (VD) é particularmente suscetível a lesões, e a deformação longitudinal 
da parede livre do ventrículo direito (DLPLVD), medida pela ecocardiografia bidimensional com speckle tracking 
(2D-STE), pode detectar disfunção sistólica subclínica do VD.

Objetivo: Avaliar as alterações longitudinais da função sistólica do VD, por meio da DLPLVD, da excursão sistólica 
do plano do anel tricúspide (TAPSE), da variação fracional da área (FAC) e da velocidade sistólica do anel tricúspide 
(S′), e investigar suas associações com a capacidade funcional (teste de sentar e levantar de 30 segundos [TSL-30]), 
o estado funcional (Escala de Estado Funcional Pós-COVID-19 [PCFS]), a dispneia (escala modificada do Medical 
Research Council [mMRC]) e o coeficiente de transferência do monóxido de carbono (KCO) em sobreviventes da 
covid-19 pós-aguda.

Métodos: Esta análise observacional incluiu participantes de uma coorte prospectiva de covid-19 pós-aguda avaliados 
em duas visitas de acompanhamento (AV1 e AV2), aproximadamente 4 e 13 meses após a infecção aguda. Foram 
incluídos adultos com infecção por SARS-CoV-2 confirmada e ecocardiografia transtorácica (ETT) passível de análise por 
2D-STE. A significância estatística foi definida como p < 0,05 bicaudal.

Resultados: Foram incluídos 49 pacientes; 55,1% eram mulheres, a idade média foi de 50,7 ± 10,3 anos, 63,3% 
apresentavam obesidade, 77,6% necessitaram de internação em unidade de terapia intensiva (UTI) e 67,3% foram 
submetidos à ventilação mecânica invasiva (VMI). O desempenho no TSL-30 melhorou (10,1 ± 3,3 vs. 11,6 ± 3,1 
repetições; p = 0,004), e o KCO aumentou (4,1 ± 0,7 vs. 4,3 ± 0,8 ml/min/mmHg/l; p = 0,002), enquanto os escores 
da mMRC (p = 0,43) e a mediana dos escores da PCFS (p = 0,11) permaneceram inalterados. A TAPSE apresentou 
redução discreta, mas permaneceu dentro da faixa de referência da normalidade (2,2 ± 0,3 vs. 2,1 ± 0,2 cm; p = 0,03), 
enquanto a DLPLVD, a FAC e a S′ não apresentaram alterações significativas ao longo do tempo. As correlações 
transversais entre os índices de função sistólica do VD e os desfechos clínicos foram fracas e não significativas tanto na 
AV1 quanto na AV2 (|r| < 0,30; p > 0,05). Na análise longitudinal, as alterações da DLPLVD apresentaram correlação 
positiva com as alterações do KCO (r = 0,33; p = 0,05), enquanto as alterações da FAC apresentaram correlação inversa 
com as alterações dos escores da PCFS (r = −0,35; p = 0,02).

Conclusão: Nesta coorte de sobreviventes da covid-19 pós-aguda, a capacidade funcional e a capacidade de difusão 
pulmonar melhoraram ao longo do tempo, enquanto a DLPLVD permaneceu persistentemente reduzida, sem alterações 
longitudinais significativas. Esses achados exploratórios sugerem que os índices de função sistólica do VD não devem 
ser interpretados isoladamente como marcadores de limitação funcional durante o período tardio da covid-19 pós-
aguda e reforçam o uso de uma abordagem integrada e multiparamétrica para a avaliação desses pacientes.

Palavras-chave: Síndrome de Pós-COVID-19 Aguda; Disfunção Ventricular Direita; Ecocardiografia; Deformação 
Longitudinal Global.
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Abstract
Background: Survivors of post-COVID-19 may experience persistent functional impairment and late cardiopulmonary sequelae. The right 
ventricle (RV) is particularly susceptible to injury, and RV free wall longitudinal strain (RVFWLS), measured by 2D speckle-tracking echocardiography 
(2D-STE), can detect subclinical RV systolic dysfunction.

Objective: To evaluate longitudinal changes in RV systolic function, assessed by RVFWLS, tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE), 
fractional area change (FAC), and tricuspid annular systolic velocity (S′), and to investigate their associations with functional capacity (30-second 
sit-to-stand test [30STS]), functional status (Post-COVID-19 Functional Status Scale [PCFS]), dyspnea (modified Medical Research Council 
[mMRC] scale), and carbon monoxide transfer coefficient (KCO) in post-COVID-19 survivors.

Methods: This observational analysis included participants from a prospective post-COVID-19 cohort evaluated at two follow-up visits (AV1 
and AV2), approximately 4 and 13 months after the acute infection. Adults with confirmed SARS-CoV-2 infection and analyzable transthoracic 
echocardiography using 2D-STE were included. Statistical significance was defined as a two-sided p < 0.05.

Results: A total of 49 patients were included; 55.1% were women, the mean age was 50.7 ± 10.3 years, 63.3% had obesity, 77.6% required 
intensive care unit admission, and 67.3% underwent invasive mechanical ventilation. Performance on the 30STS improved (10.1 ± 3.3 vs 11.6 
± 3.1 repetitions; p = 0.004), and KCO increased (4.1 ± 0.7 vs 4.3 ± 0.8 mL/min/mmHg/L; p = 0.002), whereas mMRC scores (p = 0.43) 
and median PCFS scores (p = 0.11) remained unchanged. TAPSE decreased modestly but remained within the normal reference range (2.2 ± 
0.3 vs 2.1 ± 0.2 cm; p = 0.03), while RVFWLS, FAC, and S′ showed no significant changes over time. Cross-sectional correlations between RV 
systolic indices and clinical outcomes were weak and nonsignificant at both AV1 and AV2 (|r| < 0.30; p > 0.05). Longitudinally, changes in 
RVFWLS were positively correlated with changes in KCO (r = 0.33; p = 0.05), whereas changes in FAC were inversely correlated with changes 
in PCFS scores (r = −0.35; p = 0.02).

Conclusion: In this cohort of post-COVID-19 survivors, functional capacity and pulmonary diffusing capacity improved over time, whereas 
RVFWLS remained persistently reduced without significant longitudinal change. These exploratory findings suggest that RV systolic indices should 
not be interpreted in isolation as markers of functional limitation during the late post-COVID-19 period and support the use of an integrated, 
multiparametric approach to patient assessment.

Keywords: Post-Acute COVID-19 Syndrome; Right Ventricular Dysfunction; Echocardiography; Global Longitudinal Strain.
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Avaliação Ecocardiográfica Seriada da Função do Ventrículo Direito e Sua Associação Com Capacidade Funcional, Dispneia e Difusão 
Pulmonar em Sobreviventes da Covid-19 Pós-Aguda. 2D-STE: ecocardiografia bidimensional com speckle tracking; AV1: primeira 
avaliação pós-aguda; AV2: segunda avaliação pós-aguda; DLCO: capacidade de difusão pulmonar para monóxido de carbono; DLPLVD: 
deformação longitudinal da parede livre do ventrículo direito; FAC: variação fracional da área; KCO: coeficiente de transferência do 
monóxido de carbono; mMRC: escala modificada do Medical Research Council; PCFS: Escala de Estado Funcional Pós-COVID-19; 
S′: velocidade sistólica do anel tricúspide; TAPSE: excursão sistólica do plano do anel tricúspide; TSL-30: teste de sentar e levantar 
de 30 segundos; UTI: unidade de terapia intensiva; VA: volume alveolar; VD: ventrículo direito; VMI: ventilação mecânica invasiva.

Figura Central: Avaliação Ecocardiográfica Seriada da Função do Ventrículo Direito e Sua Associação 
Com Capacidade Funcional, Dispneia e Difusão Pulmonar em Sobreviventes da Covid-19 Longa Imagem
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População do estudo e seguimento

Coorte de covid-19 longa
n = 49 | Mulheres: 55,1% | Obesidade: 63,3%

Covid-19 aguda grave
Internação em UTI: 77,6% | VMI: 67,3%

Avaliações longitudinais  
de seguimento
AV1 (~4 meses) → AV2 (~13 meses)
Intervalo médio: 295 ± 51,9 dias

Ecocardiografia do VD
DLPLVD | TAPSE | FAC | S′

2D-STE + índices convencionais de função 
sistólica do VD

Avaliação funcional
TSL-30 | mMRC | PCFS

Função de difusão pulmonar
KCO (DLCO/VA)

Avaliações do estudo
Principais achados (AV2 vs. AV1)

Mensagem principal:Mensagem principal: O desempenho funcional e  O desempenho funcional e 
a função de difusão pulmonar melhoraram, apesar a função de difusão pulmonar melhoraram, apesar 
da DLPLVD permanecer persistentemente estável e da DLPLVD permanecer persistentemente estável e 
discretamente reduzida, sugerindo uma dissociação discretamente reduzida, sugerindo uma dissociação 
parcial entre a recuperação funcional e os  parcial entre a recuperação funcional e os  
índices de função sistólica do VD em repouso.índices de função sistólica do VD em repouso.

TSL-30 melhorou
p = 0,004

KCO melhorou
p = 0,002

DLPLVD permaneceu estável
p = 0,21

Associações exploratórias
Análises transversais: nenhuma associação significativa 
(|r| < 0,30; p > 0,05)
Longitudinal: ΔDLPLVD correlacionou-se com ΔKCO  
(r = 0,33; p = 0,05)
ΔFAC correlacionou-se com ΔPCFS (r = –0,35; p = 0,02)

Pequena redução da TAPSE
p = 0,03

Principais achados
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Introdução
A covid-19 longa é caracterizada por sintomas novos ou 

persistentes que geralmente se desenvolvem dentro de 3 
meses após a infecção aguda por SARS-CoV-2, persistem 
por pelo menos 2 meses e afetam substancialmente o 
funcionamento diário.1 Dispneia, redução da tolerância ao 
exercício e fadiga estão entre as manifestações mais comuns, 
sugerindo que alterações cardiopulmonares persistentes 
podem contribuir para o comprometimento funcional de 
longo prazo.1,2 Entretanto, esses sintomas são multifatoriais 
e frequentemente não são adequadamente explicados por 
alterações em um único sistema orgânico, o que ressalta a 
necessidade de uma caracterização integrada abrangendo os 
domínios cardíaco, pulmonar e funcional.2,3

O acometimento cardíaco na covid-19 varia desde lesão 
miocárdica manifesta até disfunção miocárdica subclínica. 
O ventrículo direito (VD) é particularmente vulnerável 
devido à sua sensibilidade aos aumentos agudos da carga 
vascular pulmonar decorrentes da vasoconstrição pulmonar 
hipóxica, tromboinflamação, disfunção microvascular, 
efeitos da ventilação mecânica invasiva (VMI) e síndrome 
do desconforto respiratório agudo. Durante a fase aguda 
da covid-19, a disfunção do VD — incluindo alterações 
identificadas pela deformação longitudinal do VD derivada 
da ecocardiografia bidimensional com speckle tracking 
(2D-STE) — tem sido consistentemente associada a 
desfechos clínicos desfavoráveis e mortalidade.4,5 Uma 
revisão sistemática brasileira com metanálise de pacientes 
hospitalizados com covid-19 relatou elevada prevalência de 
alterações ecocardiográficas, com estimativas combinadas 
de disfunção sistólica do ventrículo esquerdo e do VD de 
25% e 17%, respectivamente, destacando o valor clínico 
da imagem cardíaca durante a fase aguda.6 A 2D-STE 
fornece uma avaliação sensível e reprodutível da mecânica 
do VD, e a deformação longitudinal da parede livre do 
ventrículo direito (DLPLVD) pode identificar disfunção 
sistólica sutil mesmo quando índices convencionais, 
como a excursão sistólica do plano do anel tricúspide 
(TAPSE), a variação fracional da área (FAC) e a velocidade 
sistólica do anel tricúspide (S′), permanecem dentro dos 
valores de referência da normalidade.7 Além disso, dados 
normativos demonstram variações clinicamente relevantes 
da DLPLVD de acordo com a idade e o sexo, enfatizando 
a importância da interpretação contextualizada e da 
avaliação longitudinal.8

Apesar do crescente corpo de evidências sobre 
alterações do VD durante a fase aguda da covid-19, os 
dados longitudinais sobre a DLPLVD em pacientes com 
covid-19 longa e sua relação com a capacidade funcional, 
o estado funcional autorrelatado, a gravidade da dispneia 
e a capacidade de difusão pulmonar permanecem 
limitados. Estudos de seguimento têm produzido resultados 
heterogêneos e, de modo geral, concentraram-se apenas 
em desfechos de imagem, com integração limitada de 
testes funcionais e medidas fisiológicas pulmonares, 
particularmente em coortes caracterizadas por doença aguda 
grave e elevada carga de comorbidades cardiometabólicas.9,10 
Consequentemente, permanece incerto se as alterações 
longitudinais da mecânica do VD acompanham ou divergem 

da recuperação do desempenho funcional e da capacidade 
de difusão pulmonar.

Assim, o objetivo primário deste estudo foi caracterizar 
a trajetória longitudinal da DLPLVD e dos índices 
convencionais de função sistólica do VD (TAPSE, FAC e S′) 
entre aproximadamente 4 e 13 meses após a covid-19 aguda. 
Os objetivos secundários foram investigar as associações 
transversais e longitudinais da função sistólica do VD com a 
capacidade funcional avaliada pelo teste de sentar e levantar 
de 30 segundos (TSL-30), o estado funcional mensurado 
pela Escala de Estado Funcional Pós-COVID-19 (PCFS), a 
gravidade da dispneia avaliada pela escala modificada do 
Medical Research Council (mMRC) e a capacidade de difusão 
pulmonar mensurada pelo coeficiente de transferência 
do monóxido de carbono (KCO). Também exploramos se 
as medidas funcionais e pulmonares basais prediziam 
independentemente a DLPLVD no seguimento após ajuste 
para a DLPLVD basal.

Métodos

Delineamento do estudo e cenário
Este estudo observacional representa uma análise de 

uma coorte prospectiva de sobreviventes da covid-19 
longa acompanhados em um ambulatório de pesquisa 
especializado em covid-19 longa vinculado a um hospital 
universitário terciário no sul do Brasil. Para a presente 
análise, os participantes foram submetidos a duas avaliações 
padronizadas de seguimento: AV1 (primeira avaliação pós-
aguda), realizada aproximadamente 4 meses após a fase 
aguda da covid-19, e AV2 (segunda avaliação pós-aguda), 
realizada aproximadamente 13 meses após a doença aguda. 
Os prontuários médicos referentes à hospitalização inicial 
foram revisados para obtenção das características clínicas e 
dos marcadores de gravidade da doença durante a fase aguda.

Participantes
Foram elegíveis adultos (≥ 18 anos) com infecção por 

SARS-CoV-2 confirmada por reação em cadeia da polimerase 
com transcrição reversa, utilizando amostras obtidas por 
swab nasofaríngeo e/ou orofaríngeo, que receberam 
atendimento durante a fase aguda e posteriormente realizaram 
acompanhamento ambulatorial. A coorte prospectiva original 
foi composta por 124 sobreviventes da covid-19 longa. Para a 
presente análise longitudinal pareada, os participantes foram 
considerados elegíveis caso tivessem completado ambas as 
avaliações de seguimento e apresentassem ecocardiografia 
transtorácica (ETT) passível de análise, incluindo a DLPLVD, 
tanto na AV1 quanto na AV2. Assim, não foi realizado cálculo 
formal do tamanho amostral para esta análise secundária.

Os critérios de exclusão foram comprometimento 
cognitivo ou psiquiátrico que impedisse o fornecimento 
do consentimento informado ou o preenchimento dos 
questionários do estudo; ausência das medidas requeridas ou 
exames ecocardiográficos não passíveis de análise na AV1 e/ou 
AV2; doença terminal ou recebimento de cuidados paliativos; 
gestação; e idade < 18 anos.
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Procedimentos do estudo e coleta de dados
Na AV1 e na AV2, os participantes foram submetidos às 

seguintes avaliações, de acordo com sua disponibilidade em 
cada visita: i) ETT; ii) testes de função pulmonar, incluindo 
espirometria e avaliação da capacidade de difusão pulmonar, 
quando aplicável; iii) avaliação da dispneia e do estado 
funcional por meio da mMRC e da PCFS; iv) medidas 
antropométricas; e v) avaliação da capacidade funcional por 
meio do TSL-30. Os sinais vitais, incluindo pressão arterial 
sistólica e diastólica, frequência cardíaca e SpO2, foram 
registrados em cada visita.

Variáveis demográficas e clínicas
A idade e o sexo foram registrados para todos os 

participantes. O índice de massa corporal foi calculado como 
o peso em quilogramas dividido pela altura em metros ao 
quadrado (kg/m2) e classificado de acordo com os critérios 
da Organização Mundial da Saúde.11 As comorbidades pré-
existentes, incluindo hipertensão arterial sistêmica (HAS), 
diabetes melito, doença pulmonar crônica (asma ou doença 
pulmonar obstrutiva crônica), insuficiência cardíaca e doença 
arterial coronariana, foram coletadas para fins descritivos e 
não foram consideradas variáveis analíticas primárias.

Gravidade da covid-19 aguda
A gravidade da covid-19 aguda foi classificada de 

acordo com o maior nível de assistência necessário durante 
a hospitalização: leve (sem hospitalização), moderada 
(internação em enfermaria) ou grave (internação em unidade 
de terapia intensiva [UTI], com ou sem VMI). Os indicadores 
de suporte respiratório e outros marcadores de gravidade 
da doença, incluindo oxigenoterapia, VMI e SpO2, foram 
extraídos dos prontuários médicos quando disponíveis.

Avaliação da capacidade funcional
A capacidade funcional foi avaliada por meio do TSL-30, 

de acordo com o protocolo do Senior Fitness Test.12 Valores 
normativos específicos para idade e sexo foram utilizados 
exclusivamente para fornecer contexto clínico e não foram 
aplicados como pontos de corte diagnósticos.

Avaliação da dispneia e do estado funcional
A gravidade da dispneia foi avaliada por meio da mMRC 

(intervalo de escores, 0-4).13 O estado funcional foi avaliado 
por meio da PCFS (graus de 0-4), com base na versão brasileira 
validada em português.14

Aquisição das imagens ecocardiográficas
A ETT foi  real izada ut i l izando um s is tema de 

ultrassonografia Vivid S6 (GE HealthCare, Tirat Carmel, 
Israel), equipado com um transdutor setorial M4S, 
permitindo a aquisição de imagens bidimensionais, 
em modo M, Doppler e de deformação miocárdica. A 
aquisição das imagens e as mensurações quantitativas foram 
realizadas de acordo com as recomendações internacionais 
contemporâneas para a avaliação ecocardiográfica das 
câmaras cardíacas direitas.8

Mensurações ecocardiográficas

DLPLVD
A DLPLVD foi mensurada por meio da 2D-STE a partir da 

janela apical de quatro câmaras com foco no VD. As imagens 
foram otimizadas para o rastreamento miocárdico, com 
frequência de quadros-alvo de 50-80 quadros/s. As análises 
foram realizadas utilizando três ciclos cardíacos consecutivos. 
A DLPLVD foi calculada como a média aritmética dos valores 
de pico da deformação longitudinal sistólica obtidos nos 
segmentos basal, médio e apical da parede livre do VD.8

Definição de disfunção sistólica do VD
Para as análises categóricas, a disfunção sistólica do VD 

foi definida de acordo com limiares predefinidos consistentes 
com as recomendações internacionais contemporâneas:  
TAPSE < 1,7 cm, FAC < 35%, S′ < 9,5 cm/s e DLPLVD > −20% 
(isto é, menos negativa que −20%).8

Testes de função pulmonar
Os testes de função pulmonar foram realizados no 

ambulatório do estudo e incluíram espirometria e mensuração 
da capacidade de difusão utilizando a técnica da respiração 
única. Todos os testes foram conduzidos por profissionais 
treinados, de acordo com os padrões atuais da American 
Thoracic Society/European Respiratory Society para 
aceitabilidade e reprodutibilidade.15

A capacidade de difusão pulmonar foi mensurada como a 
capacidade de difusão pulmonar para monóxido de carbono 
(DLCO) utilizando o método da respiração única. O volume 
alveolar (VA) foi mensurado concomitantemente, e o KCO foi 
calculado como DLCO/VA. Para os propósitos deste estudo, a 
função de difusão pulmonar foi representada principalmente 
pelo KCO (ml/min/mmHg/l).16

Variáveis do estudo e estratégia analítica
Os desfechos ecocardiográficos primários foram a DLPLVD, 

a TAPSE, a FAC e a S′ mensuradas na AV1 e na AV2. Os 
desfechos funcionais e pulmonares incluíram o desempenho 
no TSL-30, o grau na escala PCFS, o escore de dispneia da 
mMRC e o KCO.

As análises foram conduzidas utilizando três abordagens 
complementares. Primeiramente, análises transversais 
examinaram as associações entre os parâmetros 
ecocardiográficos do VD e os desfechos funcionais 
ou pulmonares separadamente na AV1 e na AV2. Em 
seguida, análises longitudinais avaliaram as alterações 
intraindividuais ao longo do tempo, com os escores de 
variação (Δ) calculados como o valor da AV2 menos o valor 
da AV1. Essas análises foram restritas aos participantes com 
medidas pareadas completas para a variável de interesse. 
Por fim, análises categóricas classificaram os participantes 
como melhorados, estáveis ou com piora de acordo com 
critérios predefinidos. Para os índices de função sistólica 
do VD, os limiares predefinidos para disfunção sistólica 
do VD foram utilizados para facilitar uma categorização 
clinicamente relevante.
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Análise estatística
Os dados foram inseridos no Microsoft Excel e analisados 

no IBM SPSS Statistics for Windows, versão 22 (IBM Corp., 
Armonk, NY, EUA). As figuras foram geradas no R, versão 
4.5.2 (R Foundation for Statistical Computing), utilizando 
o pacote “tidyverse”. Análises estratificadas selecionadas, 
incluindo comparações de acordo com internação em UTI e 
sexo, bem como modelos ajustados, quando aplicável, foram 
realizadas no R.

A distribuição das variáveis contínuas foi avaliada pelo 
teste de Shapiro-Wilk. As variáveis contínuas são apresentadas 
como média ± desvio padrão ou mediana (intervalo 
interquartil), conforme apropriado, enquanto as variáveis 
categóricas são apresentadas como frequências absolutas e 
relativas. As comparações entre AV1 e AV2 foram realizadas 
utilizando o teste t pareado ou o teste de postos sinalizados 
de Wilcoxon, de acordo com a distribuição dos dados. As 
comparações entre grupos nas análises estratificadas foram 
conduzidas utilizando o teste t de Student ou o teste U de 
Mann-Whitney, conforme apropriado. As variáveis categóricas 
foram comparadas utilizando o teste exato de Fisher.

As associações entre os parâmetros ecocardiográficos 
e os desfechos funcionais ou pulmonares foram avaliadas 
por meio dos coeficientes de correlação de Pearson ou de 
Spearman, de acordo com as características distribucionais 
dos dados. A força das correlações foi interpretada 
utilizando limiares predefinidos com base no valor absoluto 
do coeficiente de correlação: fraca (< 0,30), moderada 
(0,30–0,49) e forte (≥ 0,50).17

Foi realizada uma análise de poder de sensibilidade para 
coeficientes de correlação com o objetivo de contextualizar 
a ausência de um cálculo prospectivo do tamanho amostral. 
Assumindo um nível de significância bicaudal de α = 0,05  
(p < 0,05) e poder estatístico de 80%, os coeficientes mínimos 
de correlação detectáveis foram aproximadamente |r| = 0,39 
para n = 49, |r| = 0,40 para n = 46, |r| = 0,42 para n = 43 
e |r| = 0,46 para n = 35. Assim, associações mais fracas 
podem não ter sido detectadas. Como não foi realizado ajuste 
formal para comparações múltiplas, as análises envolvendo 
múltiplas correlações e comparações entre subgrupos devem 
ser consideradas exploratórias. Intervalos de confiança de 
95% são apresentados quando apropriado, e os tamanhos de 
efeito são apresentados como d de Cohen ou coeficiente de 
correlação bisserial por postos, conforme aplicável.

Considerações éticas
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

instituição, em conformidade com a Resolução nº 466/2012 
do Conselho Nacional de Saúde (protocolo nº 4.290.578). 
O consentimento informado por escrito foi obtido de todos 
os participantes antes da inclusão no estudo.

Resultados

Participantes e seguimento
Entre os 124 participantes incluídos na coorte prospectiva 

original, 49 completaram ambas as visitas de seguimento e 

apresentaram exames ecocardiográficos pareados passíveis 
de análise. As mulheres representaram 55,1% (27/49) da 
coorte, e obesidade estava presente em 63,3% (31/49). 
As comorbidades pré-existentes incluíram HAS em 33 
participantes (67,3%), diabetes melito em 15 (30,6%), 
doença pulmonar crônica (asma ou DPOC) em dois (4,1%) 
e insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida em 
um (2,0%).

A maioria dos participantes necessitou de hospitalização 
durante a fase aguda da covid-19, sendo que 38 (77,6%) foram 
internados em UTI e 33 (67,3%) necessitaram de VMI (Tabela 1).

A AV1 foi realizada, em média, 122,6 ± 52,8 dias (4,0 ± 
1,7 meses) após a doença aguda, enquanto a AV2 ocorreu 
após uma média de 417,4 ± 24,5 dias (13,7 ± 0,8 meses). 

Tabela 1 – Características basais e gravidade da fase aguda 
dos participantes do estudo (n = 49)

Variável Geral

Idade, anos 50,7 ± 10,3

Sexo

Masculino 22 (44,9)

Feminino 27 (55,1)

IMC, kg/m2 32,1 ± 5,8

Categoria do IMC

Eutrofia (18,5-24,9 kg/m2) 1 (2,0)

Sobrepeso (25,0-29,9 kg/m2) 17 (34,7)

Obesidade (≥ 30,0 kg/m2) 31 (63,3)

Hospitalização durante a covid-19 aguda

Não 5 (10,2)

Sim 44 (89,8)

Gravidade da covid-19 aguda

Leve 5 (10,2)

Moderada 6 (12,2)

Grave 38 (77,6)

Internação em UTI

Não 11 (22,4)

Sim 38 (77,6)

VMI

Não 16 (32,7)

Sim 33 (67,3)

Os dados são apresentados como média ± DP ou n (%), 
conforme apropriado. DP: desvio padrão; IMC: índice de 
massa corporal; UTI: unidade de terapia intensiva; VMI: 
ventilação mecânica invasiva.
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O intervalo médio entre as avaliações foi de 295,0 ± 51,9 
dias. O delineamento do estudo e os principais achados estão 
resumidos na Figura Central.

Capacidade funcional, dispneia, estado funcional e difusão 
pulmonar

Entre a AV1 e a AV2, a capacidade funcional avaliada pelo 
TSL-30 e o KCO melhoraram significativamente. Em contraste, 
a gravidade da dispneia (mMRC) e o estado funcional (PCFS) 
permaneceram inalterados (Tabela 2).

Alterações longitudinais da função do VD
Entre os índices de função sistólica do VD, a TAPSE 

apresentou discreta redução entre a AV1 e a AV2, embora 
os valores tenham permanecido dentro dos valores de 
referência da normalidade. Não foram observadas alterações 
longitudinais significativas na DLPLVD, na FAC ou na S′ 
(Tabela 3).

Associações transversais entre a função do VD e os 
desfechos clínicos

As análises transversais realizadas separadamente na AV1 
e na AV2 não revelaram associações significativas entre os 
índices de função sistólica do VD e os desfechos funcionais 
ou pulmonares (todos p > 0,05) (Tabela S1; Tabela S2).

Associações longitudinais
Nas análises baseadas nas alterações intraindividuais 

(Δ = AV2 − AV1), as alterações da DLPLVD apresentaram 
correlação positiva com as alterações do KCO (r = 0,33;  
p = 0,05), enquanto as alterações da FAC apresentaram 
correlação inversa com as alterações dos escores da PCFS  
(r = −0,35; p = 0,02). Nenhuma outra correlação longitudinal 
atingiu significância estatística (Tabela 4).

Nas análises baseadas em trajetórias categóricas (melhora, 
estabilidade ou piora), as alterações da TAPSE apresentaram 
correlação inversa com a trajetória de desempenho no TSL-30 
(ρ = −0,37; p = 0,01), enquanto todas as demais associações 
não foram significativas (Tabela S3).

Análises estratificadas de acordo com a gravidade da fase 
aguda e o sexo

Quando os participantes foram estratificados de acordo com 
a internação em UTI durante a fase aguda, a DLPLVD na AV1 
apresentou uma tendência não significativa a valores menos 
favoráveis entre os pacientes que necessitaram de cuidados 
em UTI em comparação com aqueles que não necessitaram 
(−16,8 ± 4,7% vs. −19,3 ± 3,4%; p = 0,07). Não foram 
observadas diferenças significativas entre os grupos para os 
demais índices de função sistólica do VD nem para as medidas 
funcionais e pulmonares (Tabela 5). Na AV2, os parâmetros 
ecocardiográficos do VD, os desfechos funcionais e o KCO foram 
comparáveis entre os grupos UTI e não UTI (Tabela 6).

As análises estratificadas por sexo não demonstraram 
diferenças significativas nos parâmetros ecocardiográficos do VD 
nem nos desfechos funcionais e pulmonares na AV1. Na AV2, 
os homens apresentaram valores mais baixos de TAPSE e FAC 
do que as mulheres, enquanto a DLPLVD e a S′ permaneceram 
comparáveis entre os sexos. Os escores da PCFS apresentaram 
uma diferença limítrofe entre homens e mulheres (Tabela 7).

Tabela 2 – Estado funcional, dispneia, capacidade funcional 
e difusão pulmonar na AV1 e na AV2

Variável AV1 AV2 Valor de p

mMRC 1,0 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,430

PCFS 2,0 (1,0-3,0) 2,0 (1,0-3,0) 0,110

TSL-30 10,1 ± 3,3 11,6 ± 3,1 0,004

KCO,  
mL/min/mmHg/L

4,1 ± 0,7 4,3 ± 0,8 0,002

Os valores de p foram calculados utilizando o teste de postos 
sinalizados de Wilcoxon para variáveis ordinais (mMRC e PCFS) 
e o teste t pareado para variáveis contínuas (TSL-30 e KCO). Os 
dados são apresentados como média ± DP ou mediana (IIQ), 
conforme apropriado. AV1: primeira avaliação pós-aguda; AV2: 
segunda avaliação pós-aguda; DP: desvio-padrão; IIQ: intervalo 
interquartil; KCO: coeficiente de transferência do monóxido de 
carbono; mMRC: escala modificada do Medical Research 
Council; PCFS: Escala de Estado Funcional Pós-COVID-19; 
TSL-30: teste de sentar e levantar de 30 segundos.

Tabela 3 – Alterações longitudinais das medidas ecocardiográficas do VD entre a AV1 e a AV2

Variável AV1 AV2 DM* 95% CI Valor de p

TAPSE, cm 2,2 ± 0,3 2,1 ± 0,2 −0,09 −0,17 a −0,01 0,03

DLPLVD, % −17,4 ± 4,5 −18,4 ± 3,5 −0,99 −2,53 a 0,56 0,21

FAC, % 46,8 ± 7,4 44,6 ± 11,2 −2,26 −5,75 a 1,23 0,20

S′, cm/s 12,6 ± 2,4 12,2 ± 2,0 −0,45 −1,02 a 0,12 0,12

*DM foi calculada como AV2 − AV1. Os dados são apresentados como média ± DP. AV1: primeira avaliação pós-aguda; AV2: segunda 
avaliação pós-aguda; DP: desvio-padrão; DLPLVD: deformação longitudinal da parede livre do ventrículo direito; DM: diferença 
média; FAC: variação fracional da área; IC95%: intervalo de confiança de 95%; S′: velocidade sistólica do anel tricúspide; 
TAPSE: excursão sistólica do plano do anel tricúspide.
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Nos modelos de análise de covariância com a DLPLVD 
na AV2 como variável dependente, a DLPLVD basal como 
covariável e cada medida funcional ou pulmonar basal inserida 
individualmente como preditora de interesse, nenhuma 
das medidas funcionais ou pulmonares basais predisse 
independentemente a DLPLVD no seguimento após ajuste 
para a DLPLVD basal (Tabela 8).

Discussão
Este estudo fornece uma avaliação longitudinal de 

sobreviventes da covid-19 longa pertencentes a uma coorte 
caracterizada por doença aguda grave e elevada carga de 
comorbidades cardiometabólicas. Ao longo de um intervalo 
médio de seguimento de aproximadamente 10 meses, 

medidas objetivas de desempenho funcional, avaliadas pelo 
TSL-30, e da função de difusão pulmonar, representada pelo 
KCO, melhoraram significativamente. Em contraste, a gravidade 
da dispneia e o estado funcional autorrelatado, avaliados 
pela mMRC e pela PCFS, respectivamente, permaneceram 
inalterados, apesar de uma tendência descritiva favorável. 
Do ponto de vista cardiovascular, os índices convencionais 
de função sistólica do VD permaneceram amplamente 
preservados, com exceção de uma discreta, porém 
estatisticamente significativa, redução da TAPSE, que, ainda 
assim, permaneceu dentro dos valores de referência da 
normalidade. Da mesma forma, a DLPLVD permaneceu 
discretamente reduzida, sem alterações longitudinais 
significativas, consistente com comprometimento sistólico 
subclínico persistente do VD.8

Tabela 4 – Correlações entre as alterações longitudinais das medidas ecocardiográficas do VD e os desfechos clínicos

Parâmetro ΔVD* mMRC PCFS TSL-30 KCO

RVFWLS −0,16 (p = 0,28) −0,06 (p = 0,71) 0,007 (p = 0,96) 0,33 (p = 0,05)

TAPSE −0,12 (p = 0,43) −0,01 (p = 0,92) −0,19 (p = 0,21) 0,003 (p = 0,99)

FAC −0,17 (p = 0,25) −0,35 (p = 0,02) 0,07 (p = 0,67) −0,06 (p = 0,73)

S′ 0,02 (p = 0,89) 0,02 (p = 0,89) −0,21 (p = 0,17) −0,28 (p = 0,11)

Os valores representam coeficientes de correlação (r ou ρ) com os respectivos valores de p. Foram utilizados os coeficientes de 
correlação de Pearson ou de Spearman, conforme apropriado. *ΔVD foi calculado como AV2 − AV1. AV1: primeira avaliação pós-aguda;  
AV2: segunda avaliação pós-aguda; DLPLVD: deformação longitudinal da parede livre do ventrículo direito; FAC: variação fracional da 
área; KCO: coeficiente de transferência do monóxido de carbono; mMRC: escala modificada do Medical Research Council; PCFS: Escala de 
Estado Funcional Pós-COVID-19; RVFWLS: strain longitudinal da parede livre do ventrículo direito; S′: velocidade sistólica do anel tricúspide; 
TAPSE: excursão sistólica do plano do anel tricúspide; TSL-30: teste de sentar e levantar de 30 segundos; VD: ventrículo direito.

Tabela 5 – Medidas ecocardiográficas do VD e desfechos clínicos na AV1 de acordo com a internação em UTI

Variável Não UTI (n = 11) UTI (n = 38) Valor de p Tamanho de efeito*

DLPLVD, % −19,3 ± 3,4 −16,8 ± 4,7 0,07 0,55

TAPSE, cm 2,2 ± 0,3 2,2 ± 0,3 0,81 0,08

FAC, % 49,2 ± 7,4 46,1 ± 7,3 0,25 0,40

S′, cm/s 12,4 ± 2,3 12,7 ± 2,4 0,71 −0,12

TSL-30, repetições 11,3 ± 1,6 10,0 ± 3,6 0,36 0,38

KCO, ml/min/mmHg/l 4,0 ± 0,5 4,2 ± 0,8 0,32 −0,30

mMRC, mediana (IIQ) 1,0 (0,0-3,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,09 −0,06

PCFS, mediana (IIQ) 2,0 (0,5-2,5) 2,0 (2,0-3,0) 0,65 0,27

Os valores de p foram calculados utilizando o teste t de Student para variáveis contínuas com distribuição normal e o teste U 
de Mann-Whitney para variáveis ordinais ou contínuas sem distribuição normal. Os dados são apresentados como média ± 
DP ou mediana (IIQ), conforme apropriado. *Tamanho do efeito apresentado como d de Cohen para os testes t de amostras 
independentes e coeficiente de correlação bisserial por postos para o teste U de Mann-Whitney. AV1: primeira avaliação pós-
aguda; DLPLVD: deformação longitudinal da parede livre do ventrículo direito; DP: desvio-padrão; FAC: variação fracional da 
área; IIQ: intervalo interquartil; KCO: coeficiente de transferência do monóxido de carbono; mMRC: escala modificada do Medical 
Research Council; PCFS: Escala de Estado Funcional Pós-COVID-19; S′: velocidade sistólica do anel tricúspide; TAPSE: excursão 
sistólica do plano do anel tricúspide; TSL-30: teste de sentar e levantar de 30 segundos; UTI: unidade de terapia intensiva.
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A suscetibilidade do VD à lesão durante a fase aguda 
da covid-19 está bem estabelecida. Alterações vasculares 
pulmonares e processos tromboinflamatórios aumentam a 
pós-carga do VD e podem precipitar disfunção sistólica do 
VD.5 Em 2022, pesquisadores da Mayo Clinic compararam 
ecocardiogramas realizados antes da covid-19 com o primeiro 
exame ambulatorial após a infecção, utilizando análise cega 

da deformação miocárdica por um laboratório central e uma 
definição rigorosa de deterioração clinicamente significativa. 
De modo geral, não encontraram alteração clinicamente 
significativa na média da deformação da parede livre do VD, 
embora um subgrupo de pacientes tenha apresentado piora 
significativa, particularmente aqueles com novos sintomas 
cardiopulmonares e doença cardiovascular pré-existente.7 

Tabela 6 – Medidas ecocardiográficas do VD e desfechos clínicos na AV2 de acordo com a internação em UTI

Variável Não UTI (n = 11) UTI (n = 38) Valor de p Tamanho de efeito*

DLPLVD, % −18,1 ± 2,7 −18,5 ± 3,7 0,69 0,12

TAPSE, cm 2,2 ± 0,2 2,1 ± 0,3 0,38 0,29

FAC, % 43,4 ± 15,7 45,4 ± 9,9 0,97 −0,18

S′, cm/s 12,3 ± 1,6 12,2 ± 2,1 0,89 0,04

TSL-30, repetições 11,9 ± 2,4 11,5 ± 3,1 0,89 0,13

KCO, ml/min/mmHg/l 4,1 ± 0,7 4,3 ± 0,8 0,51 −0,23

mMRC, mediana (IIQ) 1,0 (0,2-1,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,40 0,05

PCFS, mediana (IIQ) 2,0 (1,0-2,0) 2,0 (1,0-3,0) 0,50 0,22

Os valores de p foram calculados utilizando o teste t de Student para variáveis contínuas com distribuição normal e o teste U 
de Mann-Whitney para variáveis ordinais ou contínuas sem distribuição normal. Os dados são apresentados como média ± 
DP ou mediana (IIQ), conforme apropriado. *Tamanho do efeito apresentado como d de Cohen para os testes t de amostras 
independentes e coeficiente de correlação bisserial por postos para o teste U de Mann-Whitney. AV2: segunda avaliação pós-
aguda; DLPLVD: deformação longitudinal da parede livre do ventrículo direito; DP: desvio-padrão; FAC: variação fracional da 
área; IIQ: intervalo interquartil; KCO: coeficiente de transferência do monóxido de carbono; mMRC: escala modificada do Medical 
Research Council; PCFS: Escala de Estado Funcional Pós-COVID-19; S′: velocidade sistólica do anel tricúspide; TAPSE: excursão 
sistólica do plano do anel tricúspide; TSL-30: teste de sentar e levantar de 30 segundos; UTI: unidade de terapia intensiva.

Tabela 7 – Medidas ecocardiográficas do VD e desfechos clínicos na AV2 de acordo com o sexo

Variável Masculino (n = 22) Feminino (n = 27) Valor de p Tamanho do efeito*

DLPLVD, % −18,0 ± 3,3 −18,7 ± 3,7 0,47 −0,20

TAPSE, cm 2,0 ± 0,2 2,2 ± 0,3 0,01 −0,71

FAC, % 43,5 ± 5,8 46,1 ± 14,3 0,04 0,34

S′, cm/s 12,0 ± 2,1 12,4 ± 2,0 0,46 −0,21

TSL-30, repetições 12,3 ± 3,2 11,1 ± 2,8 0,19 −0,23

KCO, ml/min/mmHg/l 4,4 ± 0,9 4,1 ± 0,7 0,36 0,30

mMRC, mediana (IIQ) 0,5 (0,0-1,2) 1,0 (0,0-2,0) 0,66 0,18

PCFS, mediana (IIQ) 1,5 (0,0-2,2) 2,0 (2,0-3,0) 0,05 0,22

Os valores de p foram calculados utilizando o teste t de Student para variáveis contínuas com distribuição normal e o teste U 
de Mann-Whitney para variáveis ordinais ou contínuas sem distribuição normal. Os dados são apresentados como média ± 
DP ou mediana (IIQ), conforme apropriado. *Tamanho do efeito apresentado como d de Cohen para os testes t de amostras 
independentes e coeficiente de correlação bisserial por postos para o teste U de Mann-Whitney. AV2: segunda avaliação pós-
aguda; DLPLVD: deformação longitudinal da parede livre do ventrículo direito; DP: desvio-padrão; FAC: variação fracional da 
área; IIQ: intervalo interquartil; KCO: coeficiente de transferência do monóxido de carbono; mMRC: escala modificada do Medical 
Research Council; PCFS: Escala de Estado Funcional Pós-COVID-19; S′: velocidade sistólica do anel tricúspide; TAPSE: excursão 
sistólica do plano do anel tricúspide; TSL-30: teste de sentar e levantar de 30 segundos.
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Estudos longitudinais de outras coortes também sugeriram que 
o remodelamento e a disfunção do VD melhoram na maioria 
dos sobreviventes, mas persistem em subgrupos clinicamente 
relevantes, potencialmente atenuando associações lineares 
quando as análises são realizadas em toda a coorte.18 Em 
consonância com essa heterogeneidade, estudos focados 
em sobreviventes de UTI relataram comprometimento 
mais persistente da deformação do VD e dos índices 
convencionais de função sistólica do VD em comparação com 
populações controle,19 enquanto outras coortes longitudinais 
demonstraram melhora estatisticamente significativa da 
deformação do VD ao longo de aproximadamente 1 ano, 
apesar de alterações absolutas mínimas.20 Em contrapartida, 
grandes coortes com seguimento mais prolongado relataram 
valores de deformação do VD comparáveis aos dos 
participantes controle em alguns cenários,10 reforçando o 
conceito de que as alterações da mecânica do VD na covid-19 
longa são em geral sutis, heterogêneas entre diferentes 
fenótipos clínicos e nem sempre se refletem na carga de 
sintomas.19,21 Os presentes achados, caracterizados pela 
preservação dos índices convencionais de função sistólica 
do VD em conjunto com uma DLPLVD persistentemente, 
porém discretamente, reduzida, inserem-se nesse conjunto 
heterogêneo de evidências e reforçam a importância de 
considerar tanto o fenótipo clínico quanto as diferenças 
metodológicas na interpretação dos resultados entre estudos.

A elevada carga de comorbidades cardiometabólicas da 
nossa coorte também merece consideração na interpretação 
dos valores persistentemente reduzidos da DLPLVD. Embora 
os limiares recomendados pelas diretrizes sejam úteis para 
a classificação categórica, eles não foram desenvolvidos 
especificamente para populações com covid-19 longa que 
apresentam alta prevalência de obesidade, HAS e diabetes 

melito. Assim, na ausência de um grupo controle sem covid-19 
e de dados ecocardiográficos prévios à infecção, alterações 
residuais da DLPLVD devem ser interpretadas com cautela e 
não devem ser atribuídas exclusivamente à infecção prévia 
por SARS-CoV-2.

As análises transversais realizadas em ambas as avaliações 
de seguimento demonstraram correlações fracas e não 
significativas (|r| < 0,30; p > 0,05) entre os índices de 
função sistólica do VD (DLPLVD, TAPSE, FAC e S′) e os 
desfechos clínicos, incluindo dispneia (mMRC), estado 
funcional (PCFS), capacidade funcional (TSL-30) e função 
de difusão pulmonar (KCO). Esses achados sugerem que, em 
um único momento durante o período tardio da covid-19 
longa, o desempenho sistólico do VD em repouso, seja 
avaliado por parâmetros ecocardiográficos convencionais 
ou por imagem de deformação miocárdica, não apresenta 
relação linear com a gravidade da dispneia, a limitação 
funcional autorrelatada, o desempenho funcional objetivo 
ou a capacidade de difusão pulmonar.22,23 Essa observação 
é consistente com a fisiopatologia multifatorial da covid-19 
longa, na qual os sintomas persistentes e a limitação funcional 
percebida provavelmente refletem os efeitos combinados 
de doença pulmonar residual, alterações cardiovasculares, 
descondicionamento periférico, disfunção autonômica e 
fatores psicossociais. A interação entre esses mecanismos 
pode contribuir para a dissociação frequentemente observada 
entre medidas cardiopulmonares objetivas e desfechos 
autorrelatados pelos pacientes.3

Quando as alterações longitudinais (Δ) foram analisadas, 
emergiram duas associações modestas, porém biologicamente 
plausíveis. As alterações da DLPLVD apresentaram correlação 
positiva com as alterações do KCO (r = 0,33; p = 0,05), 
enquanto as alterações da FAC apresentaram correlação 
inversa com as alterações dos escores da PCFS (r = −0,35; 
p = 0,02). A associação entre melhora da transferência 
pulmonar de gases e da mecânica do VD é fisiologicamente 
plausível, considerando a sensibilidade do desempenho do 
VD às alterações da pós-carga vascular pulmonar.23 Entretanto, 
a associação entre ΔDLPLVD e ΔKCO atingiu apenas o limiar 
convencional de significância estatística e, portanto, deve 
ser considerada geradora de hipóteses, especialmente 
porque não foi realizado ajuste para comparações múltiplas. 
A recuperação parcial da interface alvéolo-capilar pode 
ser acompanhada por melhora paralela, embora discreta, 
da função mecânica do VD.24,25 De forma semelhante, a 
FAC — geralmente considerada uma medida mais global 
do desempenho sistólico do VD do que os índices anulares 
isoladamente — pode captar alterações clinicamente 
relevantes associadas à trajetória funcional percebida pelos 
pacientes em indivíduos selecionados.8,26,27

Utilizando a abordagem baseada em trajetórias categóricas, 
a correlação inversa entre as alterações da TAPSE e a trajetória 
de desempenho no TSL-30 (ρ = −0,37; p = 0,01) indica que 
maiores reduções longitudinais da TAPSE estiveram associadas 
a maior melhora nas categorias de desempenho do TSL-30. 
A TAPSE é altamente dependente das condições de carga, 
reflete apenas a excursão longitudinal do anel tricúspide e está 
sujeita à variabilidade de mensuração. Consequentemente, as 
diretrizes atuais recomendam uma avaliação multiparamétrica 

Tabela 8 – Modelos de ANCOVA avaliando medidas funcionais 
e pulmonares basais como preditoras da DLPLVD na AV2 
após ajuste para a DLPLVD basal

Modelo  
(preditor na AV1) F (gl1, gl2) Valor de p η2 parcial

mMRC 1,930 (1, 47) 0,17 0,039

PCFS 0,180 (1, 47) 0,67 0,004

TSL-30 1,345 (1, 45) 0,25 0,029

KCO 0,225 (1, 39) 0,64 0,006

A variável dependente foi a DLPLVD na AV2. A DLPLVD 
basal (AV1) foi incluída como covariável. Cada modelo 
incluiu uma única medida funcional ou pulmonar basal como 
preditora de interesse. ANCOVA: análise de covariância; AV1: 
primeira avaliação pós-aguda; AV2: segunda avaliação pós-
aguda; DLPLVD: deformação longitudinal da parede livre 
do ventrículo direito; gl: graus de liberdade; KCO: coeficiente 
de transferência do monóxido de carbono; mMRC: escala 
modificada do Medical Research Council; PCFS: Escala de 
Estado Funcional Pós-COVID-19; TSL-30: teste de sentar e 
levantar de 30 segundos.
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da função sistólica do VD em vez da utilização da TAPSE 
como medida isolada.8 Embora a redução da TAPSE durante a 
hospitalização por covid-19 aguda tenha sido consistentemente 
associada a desfechos desfavoráveis, incluindo mortalidade, 
em metanálises,28 uma pequena redução isolada durante o 
período tardio da covid-19 longa, na ausência de alterações 
concordantes na FAC, na S′ ou na DLPLVD, provavelmente 
reflete variação hemodinâmica, variabilidade de mensuração 
ou alterações seletivas do movimento longitudinal do anel, 
em vez de uma deterioração real da função sistólica global 
do VD.8,19 A estabilidade da FAC e da S′ observada em nossa 
coorte reforça essa interpretação.

A melhora significativa no desempenho do TSL-30, 
juntamente com o aumento do KCO, sugere recuperação 
objetiva tanto do desempenho funcional quanto da capacidade 
de difusão pulmonar, a qual pode não ser proporcionalmente 
refletida por medidas baseadas em sintomas ou autorrelatadas 
do estado funcional. Uma explicação plausível é que a 
melhora no desempenho do TSL-30 reflita parcialmente 
o recondicionamento periférico, incluindo ganhos de 
força e resistência dos membros inferiores, aumento da 
tolerância ao exercício submáximo e/ou participação em 
programas de reabilitação, fatores que podem melhorar o 
desempenho funcional apesar da estabilidade dos achados 
ecocardiográficos.29,30 Revisões sistemáticas e metanálises 
de intervenções de reabilitação em populações com 
covid-19 longa demonstraram consistentemente melhora 
dos desfechos funcionais, incluindo o desempenho no 
teste de sentar e levantar.31 Da mesma forma, estudos 
longitudinais com sobreviventes de hospitalização por 
covid-19 frequentemente relataram melhora progressiva da 
capacidade de difusão pulmonar (DLCO e KCO) ao longo do 
tempo, embora comprometimento residual possa persistir 
em alguns indivíduos e a recuperação possa eventualmente 
atingir um platô, contextualizando o discreto aumento do 
KCO observado em nossa coorte.32 Apesar dessas melhoras 
objetivas, a estabilidade da mediana dos escores da mMRC e 
da PCFS é consistente com evidências provenientes de estudos 
que utilizaram o teste de exercício cardiopulmonar (TECP) 
e de revisões sistemáticas, indicando que a intolerância ao 
esforço e a dispneia persistente na covid-19 longa decorrem 
de múltiplos mecanismos inter-relacionados (p.ex., alterações 
ventilatórias, relacionadas à perfusão, circulatórias, periféricas 
e autonômicas), tornando improvável que qualquer marcador 
fisiológico isolado em repouso explique adequadamente a 
gravidade dos sintomas ou a limitação funcional.33,34

As análises estratificadas forneceram achados adicionais que 
devem ser considerados geradores de hipóteses. Quando os 
participantes foram estratificados de acordo com a gravidade 
da fase aguda, a DLPLVD apresentou uma tendência não 
significativa a valores mais comprometidos entre os pacientes 
que necessitaram de internação em UTI na AV1, enquanto 
os valores convergiram na AV2, um padrão consistente com 
maior vulnerabilidade inicial do VD na covid-19 grave, seguida 
por recuperação parcial ou adaptação fisiológica ao longo do 
tempo.5,18 As análises estratificadas por sexo mostraram que 
os homens apresentaram valores mais baixos de TAPSE e FAC 
na AV2 e experimentaram maiores reduções longitudinais da 
TAPSE e da S′, enquanto as mulheres tenderam a relatar maior 

limitação funcional na PCFS. Essas observações devem ser 
interpretadas com cautela, pois os índices de função sistólica do 
VD são influenciados pelas condições de carga e estão sujeitos 
à variabilidade biológica e técnica.8 Ainda assim, a maior carga 
de sintomas relatada pelas mulheres é consistente com estudos 
prévios em populações com covid-19 longa que utilizaram 
instrumentos de avaliação do estado funcional e coortes de 
reabilitação.35-37 Por fim, a análise de covariância demonstrou 
que os valores basais da mMRC, da PCFS, do TSL-30 e do KCO 
não estiveram independentemente associados à DLPLVD no 
seguimento após ajuste para a DLPLVD basal, sugerindo que a 
gravidade inicial dos sintomas, do comprometimento funcional 
ou da disfunção pulmonar não predisse de forma robusta a 
deformação miocárdica subsequente do VD nesta coorte.

Implicações clínicas
Nossos achados apresentam três principais implicações 

clínicas. Primeiramente, nem a DLPLVD nem os índices 
convencionais de função sistólica do VD se mostraram 
marcadores isolados robustos de comprometimento funcional 
tardio ou de sua trajetória longitudinal, reforçando o uso de 
uma avaliação integrada que combine ecocardiografia, testes 
funcionais e avaliação pulmonar, conforme proposto por estudos 
recentes de caracterização fenotípica da covid-19 longa.21

Em segundo lugar, as associações modestas observadas 
nas análises longitudinais (baseadas em Δ) sugerem que as 
alterações ao longo do tempo podem ser mais informativas 
do que medidas isoladas obtidas em um único momento. 
Entretanto, os tamanhos de efeito observados foram pequenos 
e não apresentaram replicação consistente entre as análises, 
indicando que fatores não cardíacos (p.ex., descondicionamento 
periférico, doença pulmonar residual, disfunção autonômica e 
influências psicossociais) provavelmente desempenham papel 
predominante na determinação da recuperação funcional em 
muitos pacientes.38,39

Em terceiro lugar, o momento ideal para a avaliação 
cardiopulmonar após a covid-19 permanece incerto. 
Avaliações mais precoces, incluindo aquelas realizadas 
durante a fase aguda da doença, podem apresentar maior 
valor prognóstico do que avaliações tardias e merecem 
investigação adicional.

Limitações do estudo
Este estudo apresenta várias limitações. Primeiramente, 

o tamanho amostral relativamente pequeno limitou o poder 
estatístico das análises de correlação, particularmente após 
a estratificação e a classificação das trajetórias categóricas, 
aumentando o risco de erro do tipo II e reduzindo a 
precisão das estimativas de efeito. A análise de poder de 
sensibilidade indicou que o tamanho amostral disponível 
foi suficiente para detectar correlações de magnitude pelo 
menos moderada; portanto, associações mais fracas podem 
não ter sido detectadas. Consequentemente, achados não 
significativos não devem ser interpretados como evidência 
definitiva da ausência de associação, e os resultados devem 
ser considerados exploratórios e geradores de hipóteses.

Em segundo lugar, o tamanho amostral limitado 
impossibilitou análises de subgrupos clinicamente relevantes 
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de acordo com importantes condições cardiometabólicas, 
como obesidade e HAS, pois isso resultaria em subgrupos 
pequenos e estimativas instáveis.

Em terceiro lugar, não foi realizado ajuste formal para 
comparações múltiplas; portanto, achados isolados com 
significância estatística limítrofe devem ser interpretados 
com cautela. Em quarto lugar, a ausência tanto de um grupo 
controle sem covid-19 quanto de dados ecocardiográficos 
prévios à infecção limita a atribuição das alterações observadas 
especificamente às sequelas da covid-19 longa nesta coorte 
com elevada carga de comorbidades pré-existentes.

Em quinto lugar, a disponibilidade de apenas duas avaliações 
de seguimento impossibilitou a caracterização de trajetórias 
intermediárias de recuperação, incluindo a possibilidade de 
melhora precoce seguida de um platô em momento posterior. 
Além disso, como a primeira avaliação de seguimento ocorreu 
aproximadamente 4 meses após a doença aguda, alterações 
do VD presentes durante a hospitalização ou no período inicial 
após a alta podem já ter se resolvido parcialmente, limitando a 
caracterização completa da recuperação do VD.

Em sexto lugar, a interpretação mecanística é limitada 
pela ausência de avaliação hemodinâmica invasiva por 
cateterismo das câmaras cardíacas direitas e de TECP, ambos 
os quais poderiam distinguir melhor as contribuições relativas 
dos mecanismos ventilatórios, circulatórios, periféricos e 
autonômicos para a intolerância persistente ao exercício. Além 
disso, fatores de confusão potencialmente importantes (p.ex., 
nível de atividade física antes da covid-19, participação em 
programas de reabilitação, terapias médicas, variantes virais 
infectantes e características socioeconômicas) não puderam 
ser considerados de forma abrangente.

Por f im, a reprodutibil idade intraobservador e 
interobservador das mensurações da DLPLVD não foi 
formalmente avaliada. Portanto, não se pode excluir a 
contribuição da variabilidade de mensuração para as 
pequenas alterações longitudinais observadas. Além disso, a 
deformação do VD derivada da 2D-STE é intrinsecamente 
influenciada pela qualidade da imagem, frequência de 
quadros, desempenho do rastreamento, variabilidade entre 
observadores e algoritmos específicos do fabricante ou do 
software, enquanto a padronização dos pontos de corte para 
deformação do VD permanece incompleta.8

Conclusões
Entre sobreviventes da covid-19 longa com doença aguda 

grave e elevada carga de comorbidades cardiometabólicas, 
a capacidade funcional e a função de difusão pulmonar 
melhoraram durante o seguimento, enquanto a DLPLVD 
permaneceu discretamente reduzida, sem alterações 
longitudinais significativas. Os índices convencionais de função 

sistólica do VD permaneceram amplamente preservados, com 
exceção de uma discreta redução da TAPSE, que permaneceu 
dentro dos valores de referência da normalidade. Esses 
achados exploratórios sugerem uma dissociação parcial entre 
a recuperação do desempenho funcional e pulmonar e os 
marcadores ecocardiográficos em repouso da função sistólica 
do VD durante o período tardio da covid-19 longa, reforçando 
a importância de uma abordagem integrada, multiparamétrica 
e individualizada para a avaliação desses pacientes.
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