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RESUMO 

A variabilidade da frequência cardíaca (VFC) e a capacidade funcional são marcadores 

importantes do estado fisiológico e do desempenho do sistema cardiovascular, com ampla 

aplicabilidade clínica e científica. Esta tese teve como objetivo geral testar a confiabilidade 

intra- e interexaminador da análise da VFC em pacientes hospitalizados por COVID-19, 

investigar o comportamento da modulação autonômica cardíaca em indivíduos com COVID-

19 leve, e avaliar a capacidade funcional em indivíduos pós-COVID leve. No primeiro estudo, 

103 pacientes hospitalizados com COVID-19 foram avaliados quanto à confiabilidade intra- e 

interexaminador da VFC de curto prazo, utilizando índices lineares e não lineares. A análise 

revelou excelente confiabilidade, com coeficientes de correlação intraclasse (CCI) variando de 

0,956 a 0,999 e coeficientes de variação inferiores a 10%, demonstrando que a VFC em 

repouso, medida por dispositivo portátil, apresenta elevada precisão independentemente do 

avaliador ou do momento da medição. O segundo estudo investigou 130 indivíduos com 

COVID-19 leve, estratificados pelo tempo desde a infecção (≤6 semanas, 2–6 meses e 7–12 

meses) e comparados a um grupo controle saudável. Os grupos com menos tempo de 

diagnóstico apresentaram redução da modulação parassimpática, enquanto indivíduos avaliados 

após 7–12 meses mostraram recuperação parcial comparada ao grupo controle. Regressões 

lineares múltiplas indicaram que idade e tempo desde a infecção foram preditores significativos 

do RMSSD e SD1, sugerindo um efeito transitório da COVID-19 leve sobre o sistema nervoso 

autonômico. No terceiro estudo, 115 indivíduos pós-COVID leve foram avaliados quanto à 

capacidade funcional pelo teste de caminhada de seis minutos (TC6), função cognitiva, 

respostas cardiovasculares e determinantes do desempenho funcional. Participantes avaliados 

na fase aguda da infecção (≤1 mês) percorreram uma distância significativamente menor do 

que aqueles avaliados após três meses, e sintomas depressivos também se associaram à redução 

da distância percorrida. Não foram observadas diferenças na função cognitiva entre os grupos, 

e fatores como idade, IMC, sexo e ansiedade não influenciaram o desempenho funcional. Em 

conjunto, os resultados desta tese fornecem evidências robustas sobre a confiabilidade da VFC 

em pacientes hospitalizados, descrevem a recuperação gradual da modulação autonômica após 

COVID-19 leve e identificam fatores associados à capacidade funcional, com implicações 

clínicas para acompanhamento e reabilitação de indivíduos acometidos pelo vírus.  

Palavras-chave: Variabilidade da frequência cardíaca. Capacidade funcional. COVID-19. 

Confiabilidade de medida.   



 

 

ABSTRACT 

Heart rate variability (HRV) and functional capacity are important markers of physiological 

status and cardiovascular system performance, with broad clinical and scientific applicability. 

The overall aim of this thesis was to test the intra- and inter-examiner reliability of HRV 

analysis in patients hospitalized with COVID-19, investigate cardiac autonomic modulation in 

individuals with mild COVID-19, and assess functional capacity in post-COVID-19 individuals 

with mild disease. In the first study, 103 patients hospitalized with COVID-19 were evaluated 

for the intra- and inter-examiner reliability of short-term HRV using linear and nonlinear 

indices. The analysis showed excellent reliability, with intraclass correlation coefficients (ICC) 

ranging from 0.956 to 0.999 and coefficients of variation below 10%, demonstrating that resting 

HRV measured by a portable device is highly precise, regardless of the examiner or timing of 

measurement. The second study investigated 130 individuals with mild COVID-19, stratified 

by time since infection (≤6 weeks, 2–6 months, and 7–12 months) and compared to a healthy 

control group. Groups with shorter time since diagnosis showed reduced parasympathetic 

modulation, while individuals assessed 7–12 months post-infection showed partial recovery 

compared to the control group. Multiple linear regressions indicated that age and time since 

infection were significant predictors of RMSSD and SD1, suggesting a transient effect of mild 

COVID-19 on the autonomic nervous system. In the third study, 115 post-COVID-19 

individuals with mild disease were evaluated for functional capacity using the six-minute walk 

test (6MWT), cognitive function, cardiovascular responses, and determinants of functional 

performance. Participants assessed during the acute phase of infection (≤1 month) walked a 

significantly shorter distance than those assessed after three months, and depressive symptoms 

were also associated with reduced distance walked. No differences in cognitive function were 

observed among the groups, and factors such as age, BMI, sex, and anxiety did not significantly 

influence functional performance. Together, the results of this thesis provide robust evidence 

regarding HRV reliability in hospitalized patients, describe the gradual recovery of autonomic 

modulation following mild COVID-19, and identify factors associated with functional capacity, 

with important clinical implications for monitoring and rehabilitation of individuals affected by 

the virus. 

Keywords: Heart rate variability. Functional capacity. COVID-19. Measurement reliability.  
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1. PREFÁCIO  

1.1 Inserção na linha de pesquisa da orientadora e do programa  

A presente tese se insere na Área de Concentração Fisioterapia e Desempenho 

Funcional, ao investigar de forma integrada os impactos da COVID-19 sobre sistemas 

fisiológicos que atuam sobre a capacidade funcional e no controle autonômico da frequência 

cardíaca. Ao considerar tanto indivíduos com quadros leves quanto aqueles que necessitaram 

de hospitalização, o estudo aborda diferentes espectros de gravidade da doença e suas 

repercussões sobre desfechos de interesse à fisioterapia cardiopulmonar baseada em evidências. 

Dessa forma, esta investigação contribui para o avanço do conhecimento na interface 

entre fisiopatologia, capacidade funcional e modulação autonômica cardíaca, oferecendo 

subsídios para o desenvolvimento de estratégias fisioterapêuticas direcionadas à avaliação, 

monitoramento e otimização do desempenho funcional em indivíduos no período agudo e 

crônico da COVID-19. 

1.2 Parcerias nacionais e internacionais. 

Dra. Alessandra Adami. University of Rhode Island (URI), Department of Kinesiology, Human 

Integrative Physiology (HIP) Laboratory, Kingston – RI, Estados Unidos da América. 

Dr. Ross Arena. University of Illinois at Chicago (UIC), Department of Physical Therapy, 

College of Applied Health Science, Chicago – IL, Estados Unidos da América. 

Dr. Shane Aaron Philips. University of Illinois at Chicago (UIC), College of Applied Health 

Science, Integrative Physiology Laboratory (IPL), Chicago – IL, Estados Unidos da América. 

Os demais parceiros citados nas produções científicas abaixo são de origem nacional.  

1.3 Estágio (nacional e/ou internacional). 

 Mediante uma bolsa concedida pelo CNPq (200223/2023-2), o candidato realizou um 

período sanduíche de seis meses (outubro de 2023 – março de 2024) nos Estados Unidos da 

América sob a supervisão do professor Dr. Shane Aaron Phillips (ANEXO 1) no Integrative 

Physiology Laboratoy – College Applied Health Science localizado na University at Illinois at 

Chicago (UIC) (Chicago – IL). O contato com o centro de referência laboratorial, mais 

especificamente em investigações que envolvem a saúde cardiovascular por intermédio da 

função endotelial contribuiu não somente para o aprimoramento de técnicas já conhecidas como 

na aquisição de novas técnicas que envolvem esse desfecho. Além disso, possibilitou agregar 

diretamente ao candidato em termos socioculturais, destacando ainda a importância da 

internacionalização para a manutenção e fortalecimento da pesquisa no exterior, para formação 
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de recursos humanos e para diplomacia científica entre os Estados. Alguns pontos merecem 

destaques sobre a contribuição: 1) acesso a tecnologias e metodologias inovadoras; 2) 

intercâmbio de conhecimento científico; 3) capacitação em pesquisa translacional; 4) 

fortalecimento de redes de colaboração; 5) aprimoramento na disseminação de conhecimento 

6) aprimoramento da língua inglesa. A relação estabelecida entre a universidade de origem e a 

universidade receptora contribuiu para o estabelecimento de uma rede internacional de 

contatos, facilitando colaborações futuras, intercâmbio de ideias e a participação em projetos 

de grande escala. 

1.4 Originalidade  

A originalidade desta tese está estruturada na abordagem integrada e progressiva de três 

estudos complementares que exploram, de forma inédita e sistemática, os efeitos da COVID-

19 sobre a modulação autonômica cardíaca e a capacidade funcional. O Estudo 1 inova ao 

investigar a confiabilidade intra- e interexaminador da VFC em pacientes hospitalizados, em 

condição de repouso, suprindo uma lacuna metodológica relevante, uma vez que a maior parte 

das evidências disponíveis utiliza protocolos de processamento e análise de VFC sem validação 

prévia em ambientes clínicos hospitalares. 

O Estudo 2 apresenta caráter original ao comparar a modulação autonômica cardíaca, 

por meio da VFC, em indivíduos com COVID-19 leve, estratificados de acordo com diferentes 

tempos desde a infecção, em relação a um grupo controle aparentemente saudável. Essa 

estratificação temporal permite compreender o comportamento dinâmico da disfunção 

autonômica ao longo da evolução da doença, aspecto ainda pouco explorado na literatura, 

especialmente em populações com severidade leve. 

Por fim, o Estudo 3 amplia o caráter inovador da tese ao avaliar a capacidade funcional, 

por meio do teste de caminhada de seis minutos (TC6), em grupos estratificados conforme a 

cronicidade da COVID-19 leve. Essa abordagem possibilita identificar possíveis repercussões 

funcionais persistentes mesmo após quadros clínicos leves, contribuindo para a compreensão 

dos impactos a médio e longo prazo da doença sobre o desempenho funcional. 

1.5 Contribuição dos resultados da pesquisa para o avanço científico  

Os resultados desta tese ampliam o entendimento sobre a aplicabilidade da VFC como 

marcador confiável em ambiente hospitalar com ênfase na análise intra- e interexaminador e ao 

esclarecer o comportamento da modulação autonômica cardíaca e da capacidade funcional em 

diferentes fases da COVID-19. A abordagem integrada, que contempla desde a validação 

metodológica até a análise autonômica e funcional, permite identificar alterações persistentes 
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ao longo do tempo e oferece subsídios para o aprimoramento de estratégias de avaliação, 

acompanhamento clínico e planejamento de intervenções no contexto pós-COVID. 

1.6 Relevância social  

A relevância social desta tese está associada à geração de evidências que contribuem 

para a identificação e o acompanhamento de possíveis repercussões da COVID-19, sobretudo 

naqueles com quadros leves da doença. Ao ampliar o conhecimento sobre as alterações 

autonômicas e funcionais ao longo do tempo, os resultados podem auxiliar os profissionais de 

saúde na tomada de decisões clínicas, no direcionamento de estratégias de monitoramento e 

reabilitação e na otimização do cuidado em saúde. Dessa forma, a pesquisa contribui para a 

melhoria da assistência, para a prevenção de agravos tardios e para o fortalecimento das ações 

de saúde pública voltadas ao período pós-COVID. 

1.7 LISTA DE REFERÊNCIAS DE ARTIGOS (PUBLICADOS, SUBMETIDOS OU 

EM FASE DE SUBMISSÃO), PATENTES, EVENTOS/RESUMOS, PRÊMIOS, 

PARTICIPAÇÃO EM PROJETOS DE PESQUISA E EXTENSÃO OU OUTROS 

PRODUTOS DESENVOLVIDOS PELO ALUNO DURANTE O DOUTORADO.  

1.7.1 Produção intelectual relacionada à tese 

1.7.2 Artigos publicados  

SANTOS-DE-ARAÚJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; MARINHO, R. S.; DOURADO, I. M.; 

ALMEIDA, L. V.; SANTOS, S. S.; PHILLIPS, S. A.; BORGHI-SILVA, A. Impact of COVID-

19 on heart rate variability in post-COVID individuals compared to a control group. Scientific 

Reports, v. 14, p. 31099, 2024. DOI: https://doi.org/10.1038/s41598-024-82411-w. Fator de 

impacto (FI): 3.9 | Highest Percentile Scopus: 89% | Qualis CAPES: A1. 

SANTOS-DE-ARAÚJO, A. D., OLIVEIRA, M. R.; PONTES-SILVA, A.; RODRIGUES, L. 

N.; COSTA, C. P. S.; MARINHO, R. S.; DOS SANTOS, S.; ARENA, R.; PHILLIPS, S. A.; 

BASSI-DIBAI, D,; BORGHI-SILVA, A. Inter- and intra-examiner reliability of short-term 

measurement of heart rate variability on rest in patients hospitalized with COVID-19. Scientific 

Reports, v. 14, p. 26622, 2024. DOI: https://doi.org/10.1038/s41598-024-77558-5. FI: 3.9 | 

Highest Percentile Scopus: 89% | Qualis CAPES: A1.  

SANTOS-DE-ARAÚJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; SERRÃO JÚNIOR, N. F.; GARCIA, B. 

R. O.; MARINHO, R. S.; RICCI, P. A.; PHILLIPS, S.; BORGHI-SILVA, A. Resting heart rate 

variability as a predictor of exercise response in mild post-COVID: insights from a six-minute 
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step test. BioMed Eng OnLine (2025). DOI: https://doi.org/10.1186/s12938-025-01499-x. FI: 

3.2 | Highest Percentile Scopus: 81% | Qualis CAPES: A3  

1.7.3 Artigos submetidos (em revisão) 

SANTOS-DE-ARAÚJO, A. D.; OLIVEIRA, B. R. O.; BASSI-DIBAI, D.; SERRÃO 

JÚNIOR, N. F.; RICCI, P. A.; CAMARGO, P. F.; MARMORATO, K. T. M.; PHILLIPS, S. 

A.; ARENA, R.; BORGHI-SILVA, A. A single bout of submaximal aerobic functional capacity 

test acutely promotes endothelial function in long COVID patients. Scientific Reports. Fator de 

Impacto: 3.9 | Highest Percentile Scopus: 89%| Qualis Capes: A1 

SANTOS-DE-ARAÚJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; MARINHO, S. M.; PHILLIPS, S. A.; 

ARENA, R. BORGHI-SILVA, A. Comparing hemodynamic and cardiorespiratory responses 

during six-minute walk and step tests in mild acute COVID-19. Scientific Reports. Fator de 

Impacto: 3.9 | Highest Percentile Scopus: 89%| Qualis Capes: A1 

SANTOS-DE-ARAÚJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; ALMEIDA, L. V.; MARINHO, R. S.; 

SANTOS, P. M.; GARCIA, B. R. O.; SERRÃO JÚNIOR, N. F.; SANTOS, S. S. PHILLIPS, 

S. A.; BORGHI-SILVA, A. Functional capacity, cardiovascular responses, cognitive function, 

and predictors in the six-minute walking test in individuals with mild post-COVID symptoms: 

a cross-sectional study. BMC Pulmonary Medicine. FI: 2.8 | Highest Percentile Scopus: 61% | 

Qualis CAPES: A4. 

1.7.4 Trabalhos apresentados em congressos e eventos científicos 

SANTOS-DE-ARAÚJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; SERRÃO JUNIOR, N. F.; SHIDA M. R.; 

GARCIA, B. R. O.; DOURADO, I. M.; BORGHI-SILVA, A. Comprometimento funcional e 

metabólico pos-COVID-19 leve: evidências a partir do teste de degrau. In: Congresso da 

Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio Grande do Sul, Gramado – RS, 2025. 

SANTOS-DE-ARAÚJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; MARINHO, R. S.; SANTOS, S. S.; 

BORGHI-SILVA, A. Predição do desempenho no teste de seis minutos em casos leves de 

COVID-19 aguda utilizando análise de impedância bioelétrica e função pulmonar. In: 45º 

Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo, São Paulo – SP, 2025. 

Suplemento da Revista da SOCESP - Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo, 2025. 

v. 35. p. 1-303. 

SANTOS-DE-ARAÚJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; MARINHO, R. S.; SANTOS, S. S.; 
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leve? In: 45º Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo, São Paulo – SP, 

2025. Suplemento da Revista da SOCESP - Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo, 

2025. v. 35. p. 1-303. 

SANTOS-DE-ARAÚJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; MARINHO, R. S.; SANTOS, S. S.; 

BORGHI-SILVA, A. Capacidade funcional reduzida em indivíduos com COVID-19 leve: o 
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SANTOS-DE-ARAÚJO, A. D.; BASSI-DIBAI, D.; MARINHO, R. S.; SANTOS, S. S.; 

BORGHI-SILVA, A. Indivíduos com COVID-19 aguda leve apresentam redução da 

capacidade funcional e do condicionamento cardiorrespiratório em comparação a indivíduos 
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de Cardiologia do Estado de São Paulo, 2025. v. 35. p. 1-303. 

1.7.5 Palestras ministradas em congressos e eventos científicos 

SANTOS-DE-ARAÚJO, A. D. Palestrante. CONFITA - I Congresso e II Jornada de 

Fisioterapia da UEMA: Diálogos para Saúde e Inovação rumo ao Maranhão 2050. Palestra 

Magna: COVID-19: do impacto imediato às consequências duradouras. Universidade Estadual 

do Maranhão, campus Itapecuru-Mirim, 2025. 

SANTOS-DE-ARAÚJO, A. D. Palestrante. CONFITA - I Congresso e II Jornada de 

Fisioterapia da UEMA: Diálogos para Saúde e Inovação rumo ao Maranhão 2050. Minicurso: 
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ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6436-9059.  

1.14 DESCRIÇÃO DA DISSERTAÇÃO OU TESE PARA O PÚBLICO LEIGO 

Esta tese investigou os efeitos da COVID-19 sobre o funcionamento do coração e a 

capacidade física. Inicialmente, avaliou-se se as medidas da da variação dos batimentos 

cardíacos (feitas por um relógio de pulso que capta esses sinais) seriam confiáveis quando 

avaliadas por diferentes avaliadores, em pacientes que foram internados no hospital devido à 

COVID-19. Em seguida, foram investigados os impactos da doença no coração e no 

desempenho funcional em um teste de caminhada feito em um corredor, após a infecção leve 

da doença.   
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2. CONTEXTUALIZAÇÃO 

2.1 Aspectos epidemiológicos, diagnósticos e fisiopatológicos 

Descrita como um problema de saúde pública emergente em escala mundial e definida 

como uma pandemia pela Organização Mundial de Saúde (OMS), a infecção pelo novo 

coronavírus (SARS-CoV-2) impôs à sociedade contemporânea um dos momentos mais 

dramáticos vivenciados nas últimas duas décadas, adicionada à ocorrência de diversas 

epidemias virais, como a Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV) em 2002 e 

Síndrome Respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV) em 2012 (Ganesh et al., 2021). 

Pertencente à espécie β de coronavírus, o SARS-CoV-2, nome cientificamente designado, 

possui alta transmissibilidade, principalmente através de gotículas respiratórias, aerossóis e 

objetos contaminados (Gorbalenya et al., 2020; Wiersinga et al., 2020).  

Atualmente, somam-se cerca de 750 milhões de infectados e mais de 7 milhões de 

mortes distribuídos por todo o planeta (World Health Organization, 2026). No Brasil, contam-

se mais de 37 milhões de infectados e mais de 700 mil vítimas dizimadas decorrentes da 

infecção, destacando o país em cenário internacional em número de casos confirmados e óbitos 

(World Health Organization, 2026).  

Morfologicamente, o vírus é caracterizado como sendo uma partícula esférica e 

pleomórfica, com aparência de coroa devido à presença de glicoproteínas na superfície de 

membrana; envelopado, contendo RNA genômico de fita simples (Mousavizadeh; Ghasemi, 

2021). Patologicamente, a priori, o SARS-CoV-2 tem como alvo as células epiteliais nasais, 

brônquicas e pneumócitos, e seu mecanismo de patogenicidade é desencadeado por intermédio 

da ligação entre proteína viral estrutural spike, localizada na superfície de membrana do vírus, 

e o receptor de enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), localizado na membrana de 

células hospedeiras (Wiersinga et al., 2020; Zhu; Sharma; Chang, 2023). Por sua vez, o receptor 

ECA2 é uma enzima cuja a expressão é encontrada no parênquima pulmonar e diversos tecidos 

extrapulmonares, tais como aqueles que compõem o coração, rim, endotélio vascular, intestino 

e cérebro (Hamming et al., 2004).  

Dentre seus efeitos fisiológicos, além de atuar com ação vasodilatadora no mecanismo 

de regulação da pressão arterial, modulando o equilíbrio entre vasoconstritores e 

vasodilatadores, pode-se destacar, ainda, seu papel determinante na função cardíaca 

(Bayraktutan, 2025; Nádasy et al., 2024), vascular (Bayraktutan, 2025), renal (Afonso et al., 

2024; Chen, C. E. et al., 2025) e nervosa (Li, J. et al., 2024; Li, S. et al., 2025). Embora o 

sistema respiratório seja o primeiro a ser afetado devido à vulnerabilidade do órgão frente à 

vasta área de sua superfície e à alta susceptibilidade à inalação de microrganismos, o aumento 
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expressivo de receptores ECA2 em células epiteliais alveolares do pulmão permite que essas 

células sirvam de reservatório para meio de cultura viral (Chee et al., 2023; Shafqat et al., 

2022). Ademais, complicações decorrentes por esse microrganismo podem ser refletidas na 

função prejudicada do sistema cardiovascular, pulmonar, nervoso, musculoesquelético e 

gastrointestinal, podendo associar a sintomatologia apresentada na infecção à distribuição do 

receptor de ECA2 nos tecidos desses sistemas (Figura 1) (Chee et al., 2023; Rabaan et al., 

2023). 

Figura 1. Ilustração da sintomatologia aguda associada à COVID-19 em seus respectivos 

sistemas. 

 

Ilustração criada com base na evidência publicada por (Silva. et al., 2021) 

Fonte: elaborado pelo autor utilizando a ferramenta BioRender (2026). 

É importante destacar que a categorização da severidade da patologia passou por 

inúmeras modificações desde a sua descoberta, e tais inconsistências ainda permeiam a prática 

clínica na atualidade, em grande parte devido à ausência de uma diretriz universalmente aceita 

(Bartoszewicz et al., 2024; Cascella et al., 2023; Feng et al., 2020; Garry et al., 2022; Wang et 

al., 2023; Zayed; Abbas; Lutfy, 2022). No início da pandemia, a classificação da gravidade da 

COVID-19 estava fortemente ancorada em critérios clínicos agudos, como a necessidade de 
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hospitalização, suporte ventilatório e presença de insuficiência respiratória, refletindo o cenário 

emergencial imposto pelos casos mais graves (Berlin; Gulick; Martinez, 2020; Cascella et al., 

2023). Com o avanço do conhecimento, tornou-se evidente que essa abordagem era limitada, 

uma vez que a ampla variabilidade da apresentação clínica, incluindo indivíduos assintomáticos 

ou com sintomas leves, dificultava o reconhecimento do real impacto da doença(Gandhi; 

Lynch; del Rio, 2020; Massachusetts et al., 2020; Velavan; Meyer, 2020). Atualmente, 

reconhece-se que manifestações sistêmicas e persistentes podem ocorrer independentemente da 

gravidade inicial, o que torna o diagnóstico e a estratificação de severidade mais complexos, 

exigindo uma avaliação que vá além dos critérios tradicionais e considere manifestações 

clínicas que não eram contempladas nas classificações iniciais (Guérin et al., 2022). 

O diagnóstico da COVID-19 se baseia na combinação de critérios clínicos, 

epidemiológicos e laboratoriais, sendo confirmado principalmente por testes de detecção do 

SARS-CoV-2, como a reação em cadeia da polimerase com transcrição reversa (RT-PCR), e os 

testes de antígeno, amplamente utilizados pela rapidez e aplicabilidade em diferentes contextos 

(Hanson et al., 2024; Pascarella et al., 2020). De maneira resumida, uma vez infectado, as 

manifestações clínicas iniciais da COVID-19 são heterogêneas e variam desde quadros 

assintomáticos até sinais e sintomas leves a graves, como febre, tosse seca, fadiga, mialgia, 

cefaleia, dor de garganta, congestão nasal, dispneia leve, além de alterações do olfato e paladar, 

sintomas gastrointestinais, padrões de imagem radiológicas em vidro fosco e síndrome do 

desconforto respiratório agudo (Baj et al., 2020; Hanson et al., 2024; Luo et al., 2022).  

Inicialmente, a infecção do trato respiratório acaba por desencadear uma resposta imune 

com o recrutamento de células de defesa, tais como monócitos, linfócitos T e neutrófilos, que 

por sua vez irão manifestar uma hiperprodução de citocinas pró-inflamatórias, como 

interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-12 (IL-2) e fator de necrose tumoral 

(TNF-α), causando uma resposta inflamatória local e sistêmica e induzindo a lesão e a morte 

celular (piroptose), sendo compreendida como parte do ciclo de replicação do vírus, levando à 

piora do prognóstico (Jiang et al., 2022; Silva, M. J. A. et al., 2023). Contudo, a infiltração 

desenfreada de células inflamatórias pode contribuir para o mecanismo lesivo pulmonar que 

inclui descamação das células alveolares, formação de membrana hialina e edema pulmonar, 

limitando a eficiência da troca gasosa, causando baixos níveis de oxigênio arterial e, 

consequentemente, dificuldade respiratória (Polak et al., 2020). 

O resultado dessa cascata de eventos patológicos culmina, sobretudo, em hipoxemia, 

causada principalmente pela incompatibilidade da relação ventilação/perfusão (V/Q), resultada 

da persistência do fluxo sanguíneo arterial pulmonar para alvéolos não ventilados. O aumento 
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progressivo de edema pulmonar potencializa o processo de colapso alveolar, resultando em 

aumento progressivo da fração de shunt, maior déficit de oxigenação e consequentemente o 

surgimento clínico da sensação de dispneia e sinal de taquipneia induzida pela doença, 

sobretudo nos casos com maior severidade (Dhont et al., 2020).  

Inicialmente, as primeiras evidências tinham como enfoque os casos mais graves e, por 

mais previsível que pareça afirmar que indivíduos com comorbidades associadas e idade 

avançada apresentem maior risco de experimentar formas mais severas da patologia, com 

necessidade de hospitalização, os novos estudos foram gradualmente ampliados para incluir 

também os casos leves sintomáticos e assintomáticos e chamar atenção para as particularidades 

clínicas dessa forma de manifestação da doença (Back et al., 2022; Berlin; Gulick; Martinez, 

2020; Bonfim et al., 2025; Garg et al., 2021; Manukyan et al., 2022; Santos-de-Araújo; Bassi-

Dibai; et al., 2024).  

Com o avanço das investigações, tornou-se evidente que mesmo indivíduos que não 

necessitaram de internação hospitalar ou que apresentaram quadros clínicos leves podem 

evoluir com alterações persistentes em diferentes sistemas orgânicos, incluindo o 

cardiovascular, respiratório e nervoso, repercutindo negativamente sobre desfechos importantes 

(Back et al., 2022; Berlin; Gulick; Martinez, 2020; Bonfim et al., 2025; Garg et al., 2021; 

Manukyan et al., 2022; Santos-de-Araújo; Bassi-Dibai; et al., 2024). A saber, a função 

pulmonar, que na fase aguda da COVID-19 leve tende a permanecer inalterada ou apresentar 

alterações discretas, frequentemente restritas e associadas a sintomas como tosse, dispneia leve 

e redução transitória da tolerância ao esforço, pode, em uma parcela dos indivíduos, evoluir 

para comprometimentos persistentes no período crônico (Iversen et al., 2024; Mistry et al., 

2023). 

Nessa fase, mesmo na ausência de alterações estruturais evidentes em exames de 

imagem convencionais, podem ser visualizadas reduções sutis da capacidade pulmonar, 

distúrbios ventilatórios leves e manutenção de sintomas respiratórios, como dispneia aos 

esforços e fadiga, sugerindo mecanismos fisiopatológicos distintos daqueles observados no 

período agudo, possivelmente relacionados à inflamação residual, à disfunção endotelial e 

alterações no controle ventilatório (Carvalho et al., 2025; Iversen et al., 2024; Mistry et al., 

2023). 

No sistema musculoesquelético, a fase aguda da COVID-19 leve caracteriza-se por 

ativação da resposta inflamatória sistêmica, com liberação de citocinas pró-inflamatórias 

capazes de interferir diretamente no metabolismo muscular, promovendo aumento da 

proteólise, redução da síntese proteica e alterações na excitabilidade neuromuscular, o que se 
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manifesta clinicamente como mialgia e fadiga precoce (Santos et al., 2022). Adicionalmente, a 

persistência de um estado inflamatório na fase crônica pode contribuir para disfunção 

mitocondrial, redução da eficiência oxidativa e maior dependência do metabolismo glicolítico, 

favorecendo intolerância ao exercício e diminuição da resistência muscular (Silva, et al., 2022). 

De forma complementar, alterações na microcirculação e na função endotelial podem 

comprometer a perfusão e a oferta de oxigênio ao músculo esquelético, enquanto possíveis 

disfunções no controle neuromotor podem agravar a percepção de fadiga e a redução do 

desempenho funcional, mesmo em indivíduos que não necessitaram de hospitalização 

(Charfeddine et al., 2021). 

O sistema cardiovascular não passa despercebido pelo vírus (Silva, et al., 2021). 

Agudamente, a interação do SARS-CoV-2 com o receptor ECA2, amplamente expresso no 

endotélio vascular, pode desencadear disfunção endotelial precoce, caracterizada por redução 

da biodisponibilidade de óxido nítrico, aumento do estresse oxidativo e ativação de vias pró-

inflamatórias e pró-trombóticas, ainda que com manifestações clínicas leves (Heubel et al., 

2022; Lui; Ma; Dimmeler, 2024; Oliveira et al., 2021; Xu; Ilyas; Weng, 2023).  

Paralelamente, a resposta inflamatória sistêmica e sua interferência na ativação do 

sistema nervoso autônomo podem promover desequilíbrio entre os ramos simpático e 

parassimpático, com repercussões iniciais sobre o controle hemodinâmico. Mesmo após a 

resolução da infecção leve, a persistência de inflamação de baixo grau e de alterações 

endoteliais pode comprometer a vasorreatividade e a microcirculação, favorecendo aumento da 

rigidez arterial, prejuízo da perfusão tecidual e desenvolvimento de disautonomia. Esses 

mecanismos, isolados ou combinados, podem contribuir para redução da capacidade funcional, 

intolerância ao exercício e maior suscetibilidade a eventos cardiovasculares clínicos e 

subclínicos, reforçando que mesmo quadros leves de COVID-19 podem exercer impactos 

duradouros sobre a homeostase cardiovascular. 

2.2 Aspectos da modulação autonômica cardíaca 

A capacidade de invasão direta do SARS-CoV-2 no sistema nervoso decorre do seu 

neurotropismo, ou seja, da afinidade do vírus por células neurais e estruturas associadas (Bauer 

et al., 2022; Lopes et al., 2025; Veleri, 2022). Essa interação pode ocorrer por meio de 

receptores ECA2 presentes em neurônios e células gliais, bem como ao longo de vias neuronais, 

como o nervo olfatório, permitindo a entrada do vírus no sistema nervoso central (Bauer et al., 

2022; Lopes et al., 2025; Veleri, 2022). Além disso, a infecção provoca respostas inflamatórias 

que podem comprometer a integridade das barreiras hematoencefálicas e favorecer o acúmulo 
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de danos neuronais (Chen, Y. et al., 2022).  

Do ponto de vista interpretativo, a compreensão de como esses mecanismos são 

desencadeados e seu impacto nos sistemas nervoso é fundamental para explicar a 

heterogeneidade das manifestações neurológicas observadas, que variam desde sintomas leves, 

como cefaleia e perda de olfato, até condições graves, como encefalopatia, acidente vascular 

encefálico e disautonomia (Carmona-Torre et al., 2022; Collantes et al., 2020; Ousseiran; Fares; 

Chamoun, 2021). Adicionalmente, tais achados evidenciam a importância de monitoramento 

neurológico precoce em pacientes com COVID-19, bem como a necessidade de estudos que 

avaliem os impactos a longo prazo sobre a integridade do sistema nervoso autônomo. 

Desta feita, a modulação autonômica cardíaca é um importante desfecho com 

capacidade de refletir alterações fisiológicas desse sistema quer seja em repouso ou situações 

de estresse (Catai et al., 2020; Guzzetti et al., 2005; Porta et al., 2007; Sassi et al., 2015; Shaffer; 

Ginsberg, 2017). Inúmeros métodos estão disponíveis na literatura científica sensíveis à 

detecção de variações nos padrões de ativação simpática e parassimpática que capturam a 

complexidade do comportamento cardíaco (Berntson et al., 1997; Catai et al., 2020; 

ECKBERG et al., 1988; Guzzetti et al., 2005; Porta et al., 2007; Sassi et al., 2015; Shaffer; 

Ginsberg, 2017).  

Dentre os métodos disponíveis capazes de avaliar esse desfecho, a VFC emergiu devido 

à necessidade de ferramentas não invasivas, sensíveis e reprodutíveis para monitorar o 

equilíbrio autonômico, permitindo quantificar de forma objetiva a interação entre os sistemas 

simpático e parassimpático, fornecendo informações sobre a capacidade de adaptação do 

organismo a diferentes condições fisiológicas (Task Force of the European Society of 

Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology., 1996; Vanderlei 

et al., 2009). Além disso, sua aplicabilidade em repouso ou durante estresse cardiovascular a 

torna um marcador valioso no cenário clínico e científico, contribuindo para a compreensão do 

risco cardiovascular, prognóstico e eficácia de intervenções terapêuticas (Tiwari et al., 2021). 

Para tanto, é importante salientar que o modus operandi do sistema nervoso autonômico 

(simpático e parassimpático) depende do estímulo recebido, modulando respostas fisiológicas 

específicas para manter a homeostase do organismo (Gibbons, 2019; Roche et al., 2024). 

Basicamente, o que se espera de um indivíduo saudável é que o ramo simpático seja ativado em 

situações de estresse e aumento de demanda metabólica, promovendo aumento da frequência 

cardíaca, vasoconstrição e liberação de catecolaminas, enquanto o ramo parassimpático deve 

estar ativado em condições de repouso, operando de maneira oposta ao sistema simpático. A 

interação dinâmica entre esses dois ramos permite ajustes finos na função cardiovascular sendo 
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essencial para a adaptação a diferentes condições (Gibbons, 2019; Roche et al., 2024). 

Todavia, como todo método de coleta e análise, a VFC apresenta limitações que devem 

ser consideradas desde o momento da coleta à interpretação dos resultados uma vez que uma 

gama de fatores biológicos (idade, sexo, composição corporal, ciclo circadiano), 

comportamentais (hábitos de vida, qualidade do sono, consumo de álcool e tabaco), clínicos 

(comorbidades associadas), operacionais e metodológicos (tipo de equipamento, duração da 

coleta, condições ambientais, padronização dos procedimentos, formas de análises e condições 

do registro), podem influenciar os parâmetros medidos e exigem interpretação cuidadosa dos 

resultados (Catai et al., 2020; Cutrim et al., 2024; Ribeiro et al., 2018; Santos-de-Araújo et al., 

2024).  

Considerando que a coleta do sinal biológico para posterior processamento e análise em 

um ambiente hospitalar por si só apresenta desafios significativos, como interferências de 

equipamentos médicos, variações posturais, medicações em uso e alterações fisiológicas agudas 

próprias da COVID-19, e apesar desses desafios, a VFC tem se mostrado uma ferramenta 

sensível para monitorar alterações autonômicas em pacientes hospitalizados cabendo ao 

avaliador adotar protocolos rigorosos de coleta, padronização postural e registro de condições 

clínicas e farmacológicas (Castello-Simões et al., 2021; Damoun et al., 2024; Johnston et al., 

2019; Kabbach et al., 2017; Khodadadi et al., 2021; Sammito; Thielmann; Böckelmann, 2024). 

Uma vez garantido o controle de variáveis associadas à coleta, um outro desafio a ser 

encarado é a análise do sinal (Catai et al., 2020; Ribeiro et al., 2018; Shaffer; Ginsberg, 2017; 

Vanderlei et al., 2009). A análise da VFC é avaliador-dependente, ou seja, a seleção do 

segmento de maior estacionariedade do sinal, o tempo de escolha da análise, a identificação de 

artefatos e o método de escolha de sua remoção, além dos parâmetros a serem extraídos, 

dependem sobretudo da experiência e do julgamento do avaliador (Catai et al., 2020). Dessa 

forma, uma maneira de minimizar tal viés se dá realizando estudos de caráter de confiabilidade 

da medida, permitindo verificar se os resultados obtidos são consistentes quando diferentes 

avaliadores realizam a medição ou quando o mesmo avaliador repete o procedimento em 

momentos distintos, assegurando dessa maneira que as variações observadas sejam de fato 

reflexo das alterações fisiológicas do indivíduo, e não decorrentes de inconsistências na análise 

ou interpretação dos dados (Almeida et al., 2022; Bassi et al., 2018; Santos-de-Araújo et al., 

2023). 

 Apesar da quantidade elementar de investigações que abordam a VFC como desfecho 

na avaliação da COVID-19, os resultados são inconclusivos e estão atrelados à heterogeneidade 

dos protocolos de avaliação, à diversidade das manifestações clínicas da doença, às formas de 
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análise e à fase de infecção em que os indivíduos foram avaliados (Asarcikli et al., 2022; da 

Silva, A. L. G. et al., 2023; Gutiérrez et al., 2022; Haischer et al., 2024; Karakayalı et al., 2023; 

Menezes Junior et al., 2023; Shah et al., 2022; Stute et al., 2021). Curiosamente, alguns dos 

resultados atualmente disponíveis apontam para uma maior modulação parassimpática 

(Asarcikli et al., 2022; Haischer et al., 2024; Karakayalı et al., 2023; Menezes Junior et al., 

2023) enquanto que outros defendem a hipótese de que esses indivíduos são acometidos pela 

expressão mais pronunciada da modulação simpática (da Silva, A. L. G. et al., 2023; Shah et 

al., 2022; Stute et al., 2021).  

2.3 Aspectos da capacidade funcional  

A capacidade funcional representa um constructo central na avaliação do estado de 

saúde, refletindo a integração entre os sistemas cardiovascular, respiratório e neuromuscular 

durante a realização de atividades da vida diária e esforços submáximos (Figura 2) (Agarwala; 

Salzman, 2019; Crapo et al., 2002). Em contextos de doenças infecciosas, mesmo quando o 

curso clínico é classificado como leve, alterações sutis nesses sistemas podem comprometer o 

desempenho funcional, precedendo ou coexistindo com sintomas persistentes (AlBahrani et al., 

2025; Tache-Codreanu et al., 2024).  

Figura 2. Ilustração do acoplamento cardiorrespiratório e muscular no ato de caminhar. 

 

Ilustração criada com base nas engrenagens propostas por (Wasserman, 1999). 

Fonte: elaborado pelo autor utilizando a ferramenta BioRender (2026). 
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No contexto da COVID-19, a avaliação da capacidade funcional adquire especial 

relevância, uma vez que a resolução dos sintomas respiratórios agudos não necessariamente 

implica plena recuperação do desempenho físico (Davis et al., 2023). Mesmo em indivíduos 

com apresentações clínicas leves, têm sido descritas alterações na tolerância ao esforço que 

podem persistir além da fase aguda da infecção (Back et al., 2022; Goulart et al., 2025). Esse 

comprometimento parece estar associado a alterações na integração dos sistemas respiratório e 

cardiovascular, sem necessariamente envolver danos estruturais, mas não se limita a esses 

determinantes, sugerindo a participação de mecanismos multifatoriais que contribuem para a 

eficiência comprometida da resposta ao exercício (Gomes-Neto et al., 2024; Vonbank et al., 

2021). 

Dito isso, uma avaliação integrada desse desfecho permite não apenas caracterizar o 

desempenho físico, estratificar grupos de risco, refletir sobre a saúde cardiovascular, otimizar 

a prescrição terapêutica, mas também inferir na eficiência dos mecanismos fisiológicos 

envolvidos na resposta ao exercício, incluindo o acoplamento entre ventilação, perfusão e 

metabolismo muscular (Gomes-Neto et al., 2024; Vonbank et al., 2021).  

Dentre as ferramentas disponíveis para a avaliação do esforço submáximo, o TC6 

destaca-se por sua simplicidade, baixo custo e elevada aplicabilidade clínica, sendo amplamente 

utilizado para estimar a capacidade funcional em diferentes populações (Coulshed; Coulshed; 

Pathan, 2023; Crapo et al., 2002; Mänttäri et al., 2018). Do ponto de vista fisiológico, esse teste 

se caracteriza por provocar um esforço de intensidade predominantemente submáxima, 

sustentado ao longo do tempo, no qual o equilíbrio entre oferta e consumo de oxigênio é 

continuamente ajustado, embora sua natureza submáxima tenha sido alvo de questionamento 

em pacientes com doença pulmonar intersticial (Holland et al., 2014).  

Seu valor prognóstico vem sendo explorado desde o desenvolvimento da ferramenta, 

especialmente em populações com doenças cardiorrespiratórias, sendo capaz de predizer 

desfechos clínicos desfavoráveis, como hospitalizações, exacerbações e mortalidade (Ioannou 

et al., 2024; Rostagno et al., 2003; Sohn et al., 2025; Spruit et al., 2012). Estudos demonstram 

que a performance no TC6 se correlaciona com indicadores de morbimortalidade: em pacientes 

com DPOC, uma distância percorrida de 334m está associada a maior risco de mortalidade 

enquanto que 357m representa um ponto de corte para risco de hospitalização relacionada à 

exacerbação (Spruit et al., 2012); na insuficiência cardíaca leve a moderada, valores abaixo de 

300 m indicam pior prognóstico funcional e maior incidência de eventos adversos (Rostagno et 

al., 2003). 

Diferentemente de testes incrementais máximos, seu desempenho é influenciado pela 



50 

 

capacidade de manter respostas hemodinâmicas e ventilatórias estáveis e pela percepção de 

sintomas, como dispneia e fadiga muscular, tornando-o particularmente sensível à presença de 

limitações funcionais frequentemente não detectadas por avaliações em repouso, mas que se 

manifestam durante atividades funcionais prolongadas (Crapo et al., 2002). 

O impacto da COVID-19 no desfecho de capacidade funcional ainda permeia por vias 

elementares, sobretudo em razão do tempo de descoberta da patologia, da natureza 

multissistêmica da doença e de suas repercussões persistentes mesmo após a resolução da fase 

aguda (Durstenfeld et al., 2022). Embora indivíduos acometidos por formas leves da infecção, 

em geral, não apresentem comprometimentos estruturais significativos nos sistemas 

cardiovascular e respiratório, evidências crescentes indicam que alterações funcionais sutis 

podem emergir e persistir no período pós-agudo, manifestando-se como redução da tolerância 

ao esforço, fadiga precoce e limitação funcional autorreferida (Back et al., 2022).  

Para além de saber qual severidade da doença apresentam piores prejuízos funcionais 

avaliados pelo TC6, é necessário compreender quais são os fatores de riscos associados e em 

qual magnitude cada um deles contribuem para o comprometimento funcional observado. Essa 

compreensão permite não apenas identificar indivíduos em maior risco de limitação, mas 

também orientar intervenções clínicas mais precisas e direcionadas, priorizando estratégias de 

prevenção e reabilitação que possam mitigar os efeitos da doença sobre a capacidade funcional. 

Além disso, a análise da magnitude da contribuição de cada fator de risco fornece subsídios 

para a construção de modelos preditivos e para o planejamento de cuidados individualizados, 

favorecendo desfechos mais favoráveis a curto e longo prazo. 

2.4 PERGUNTA DE PESQUISA 

 

Considerando o embasamento teórico previamente apresentado e as lacunas científicas 

relacionadas ao comportamento da modulação autonômica cardíaca, bem como ao desempenho 

funcional em indivíduos acometidos pela COVID-19, foram delineadas as seguintes perguntas:  

1) A análise da VFC em repouso apresenta confiabilidade inter e intraexaminador em 

pacientes hospitalizados com COVID-19? 

2) Indivíduos com histórico de COVID-19 leve, estratificados de acordo com diferentes 

períodos desde o diagnóstico da infecção, apresentam alterações na modulação 

autonômica cardíaca, avaliadas pela VFC, quando comparados a um grupo controle 

aparentemente saudável? 

3) Indivíduos com COVID-19 leve, estratificados conforme a cronicidade da doença, 
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apresentam prejuízos na capacidade funcional? Ademais, o tempo transcorrido desde a 

infecção constitui um fator determinante para esse desfecho?  
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4. OBJETIVOS 

4.1 Objetivo Geral 

Testar a confiabilidade intra- e inter-examinador da análise da VFC em pacientes 

hospitalizados por COVID-19; investigar o comportamento da modulação autonômica cardíaca 

baseado na VFC em indivíduos com COVID-19 leve; e avaliar a capacidade funcional de 

indivíduos pós-COVID leve. 

4.2 Objetivos Específicos 

Fornecer valores de mudança mínima detectável, erro padrão da medida e coeficiente 

de variação paralelo à confiabilidade da VFC em pacientes hospitalizados por COVID-19. 

Investigar quais fatores estão associados à VFC em indivíduos pós-COVID leve com 

foco no tempo desde a infecção e seu impacto na recuperação da VFC em grupos com diferentes 

tempos de diagnóstico. 

Avaliar as respostas cardiovasculares, a percepção subjetiva ao esforço durante o TC6 

e a função cognitiva em indivíduos pós-COVID leve bem como investigar quais são os 

preditores associados à distância percorrida em grupos estratificados pelo tempo de infecção 

(agudo, subagudo e crônico).  
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RESUMO 

Medidas que refletem a atividade simpatovagal cardíaca, particularmente aquelas associadas à 

variabilidade da frequência cardíaca (VFC), são amplamente reconhecidas e utilizadas tanto em 

contextos científicos quanto clínicos. Este estudo teve como objetivo avaliar a confiabilidade 

inter e intraexaminador dos parâmetros de VFC de curto prazo em pacientes hospitalizados com 

a doença do coronavírus 2019 (COVID-19). Um total de 103 pacientes (ambos os sexos) 

diagnosticados com COVID-19 foi incluído no estudo. A VFC foi analisada por meio de 

métodos lineares e não lineares. A confiabilidade foi avaliada pelo coeficiente de correlação 

intraclasse (CCI2,1), mudança mínima detectável (MMD), erro padrão da medida (EPM) e 

coeficiente de variação (CV). De acordo com os critérios de Fleiss, foi demonstrada excelente 

confiabilidade, com valores de CCI variando de 0,970 a 0,999 para o Examinador 1 e de 0,956 

a 0,999 para o Examinador 2. Na análise interexaminadores, os CCIs dos parâmetros de VFC 

variaram de 0,972 a 0,999. Os valores de EPM para a confiabilidade intraexaminador do 

Examinador 1 variaram de 0,02 a 5,64, com valores de MMD de 0,05 a 15,64 e CV (%) de 0,28 

a 8,04. Para o Examinador 2, os valores de EPM variaram de 0,02 a 8,18, os valores de MMD 

de 0,05 a 22,68 e o CV (%) de 0,24 a 8,14. Para a confiabilidade interexaminadores, os valores 

de EPM variaram de 0,02 a 6,17, a MMD de 0,06 a 17,11 e o CV (%) de 0,34 a 9,81. Em todas 

as análises, os CVs dos parâmetros de VFC permaneceram abaixo de 10%. Considerando 

diferentes momentos de avaliação e diferentes examinadores, as medidas de VFC em repouso 

de curto prazo em pacientes hospitalizados com COVID-19, avaliadas por meio de um 

dispositivo portátil de frequência cardíaca, apresentam alta confiabilidade.  

Palavras-chave: variabilidade de frequência cardíaca; COVID-19; hospitalização; 

confiabilidade.  
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INTRODUÇÃO 

  

Embora as evidências iniciais tenham sido direcionadas a esclarecer o 

comprometimento do sistema respiratório em decorrência do tropismo do coronavírus da 

síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2) pelo parênquima pulmonar1–3, a 

característica multissistêmica que envolve a doença gradualmente se tornou objeto de diversas 

investigações, ampliando o cenário da patologia para outros comprometimentos importantes, 

como, por exemplo, os sistemas nervoso4 e cardiovascular5,6. Nesse sentido, a disfunção 

autonômica cardíaca observada em indivíduos infectados pela doença do coronavírus 2019 

(COVID-19)7, mesmo nos estágios iniciais, está frequentemente associada a desfechos 

desfavoráveis.8 

Respostas desencadeadas por uma sequela inflamatória impactam o nervo vago, que, 

além de ser um importante neuromodulador inflamatório e imunológico9, contribui para a 

automaticidade cardíaca eferente e fornece informações valiosas sobre a saúde cardiovascular 

como um indicador da função do nó sinoatrial10. Nesse contexto, diferentes métodos analíticos 

podem ser utilizados para investigar a função autonômica cardíaca11. Em particular, a VFC tem 

sido considerada uma abordagem atrativa por ser uma medida não invasiva e simples11, com 

características discriminativas e prognósticas, como a predição do tempo de hospitalização12,13 

e da mortalidade14,15, além de orientar intervenções terapêuticas16. 

O papel da VFC em pacientes com COVID-19 permanece inconclusivo até o 

momento¹⁷; entretanto, evidências indicam a existência de um desequilíbrio simpato-vagal à luz 

do uso de diferentes ferramentas (eletrocardiograma convencional e dispositivos portáteis), 

métodos de análise (curto e longo prazo) e processamento de dados (diferentes softwares)17. 

Pesquisas iniciais em pacientes hospitalizados por COVID-19 indicam a potencial utilidade 

clínica da VFC de curto prazo13,15,18. Contudo, até o momento, apenas um estudo investigou a 

confiabilidade intra- e interexaminador em pacientes pós-COVID leves, não hospitalizados19. 

Nenhum estudo investigou a confiabilidade das análises de VFC durante a coleta de dados intra-

hospitalar em pacientes com doença moderada a grave, considerando diferenças inter- e 

intraexaminadores e as diferenças atribuídas a erros de medida, que são essenciais para 

estabelecer a consistência das medições20. 

Medidas que refletem a atividade simpatovagal cardíaca são amplamente valorizadas e 

disseminadas no contexto científico e clínico, especialmente aquelas relacionadas à VFC11. 

Deve-se considerar também que se trata de um método que pode ser facilmente enviesado21,22, 

e o avanço do nosso entendimento desse desfecho depende da relação íntima entre a 
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confiabilidade dos procedimentos utilizados, sua capacidade discriminativa e a 

reprodutibilidade científica11. Do ponto de vista clínico, isso pode ajudar a evitar vieses de 

análise, estabelecer padrões de coleta e processamento de dados e compreender a magnitude 

das diferenças nas análises realizadas por um único examinador ou por diferentes 

examinadores. Portanto, considerando a natureza sensível da VFC, que pode ser facilmente 

influenciada por diversos fatores, desde a coleta até o processamento dos dados, o objetivo deste 

estudo foi investigar a confiabilidade inter- e intraexaminador dos parâmetros de VFC em 

pacientes hospitalizados com COVID-19. Hipotetizamos que essa análise apresenta índices 

aceitáveis de confiabilidade quando avaliada pelo mesmo examinador ou por examinadores 

independentes. 

METODOLOGIA 

Desenho do Estudo 

Este estudo de confiabilidade foi conduzido de acordo com o Guidelines for Reporting 

Reliability and Agreement Studies (GRRAS)23. A investigação foi realizada no Hospital 

Universitário (HU) da Universidade Federal de São Carlos (São Paulo – Brasil), no Hospital 

Santa Casa de Misericórdia de São Carlos (São Paulo – Brasil) (número de protocolo: 

4.120.437) e na Universidade Ceuma (São Luís – MA, Brasil) (número de protocolo: 

4.610.070), após aprovação pelos Comitês de Ética em Pesquisa das instituições envolvidas e 

em conformidade com a Declaração de Helsinque. Todos os indivíduos ou seus representantes 

legais/familiares foram informados sobre os objetivos do estudo, e o consentimento livre e 

esclarecido foi obtido diretamente do paciente sempre que possível. Nos casos em que o 

paciente não pôde fornecer consentimento formal, o consentimento foi obtido junto a um 

representante legal ou familiar. 

Tamanho da amostra 

De acordo com um estudo realizado por Eliasziw e Donner24, considerando um valor 

mínimo aceitável de 0,40 para o CCI e um valor esperado de 0,75, perda amostral de 15%, 

poder amostral de 80% e erro α de 5%, a estimativa mínima do número de pacientes necessários 

para o presente estudo foi de 33. 

Participantes 

Este estudo incluiu pacientes de ambos os sexos, com idade ≥18 anos, admitidos em 

ambiente hospitalar (UTI ou enfermaria), entre 24 e 48 horas após a internação no Hospital 

Universitário de São Carlos, na Santa Casa de Misericórdia de São Carlos (São Carlos – SP, 
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Brasil) e no Hospital de Alta Complexidade Dr. Carlos Macieira (São Luís – MA, Brasil), 

respirando espontaneamente em ar ambiente e com diagnóstico positivo para COVID-19 

confirmado por reação em cadeia da polimerase com transcriptase reversa em tempo real (RT-

PCR), utilizando swab nasofaríngeo, no período de julho de 2020 a dezembro de 2021. As 

medidas incluídas neste estudo foram realizadas entre 24 e 48 horas após a hospitalização. Três 

pesquisadores foram responsáveis pela coleta do sinal biológico para posterior análise. Os 

pesquisadores residentes na cidade de São Carlos – SP foram responsáveis pela realização das 

coletas em ambos os hospitais dessa cidade, conforme a demanda de pacientes, enquanto o 

pesquisador residente na cidade de São Luís – MA foi responsável pelas coletas no hospital da 

respectiva cidade. Todos os pesquisadores possuíam experiência prévia para esse fim, e as 

diretrizes e evidências disponíveis para a padronização das coletas foram rigorosamente 

seguidas22,25. 

Os pacientes foram categorizados de acordo com a gravidade da doença26. Pacientes que 

apresentaram sintomas clínicos ou evidências radiológicas de doença do trato respiratório 

inferior e que apresentaram saturação periférica de oxigênio (SpO₂) ≤94% em ar ambiente 

foram classificados como COVID-19 moderada. Aqueles que apresentaram SpO₂ ≤93% em ar 

ambiente; razão entre a pressão parcial arterial de oxigênio e a fração inspirada de oxigênio 

(PaO₂/FiO₂) <300; e taquipneia acentuada, com frequência respiratória >30 incursões 

respiratórias/minuto, ou infiltrados pulmonares >50%, foram classificados como COVID-19 

grave27. 

Foram adotados os seguintes critérios de exclusão: 1) pacientes ou familiares que não 

consentiram em participar do estudo por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido; 2) casos de reinternação por COVID-19, a fim de evitar viés decorrente dos 

efeitos crônicos da infecção; 3) pacientes em uso de ventilação mecânica não invasiva (VNI) e 

ventilação mecânica invasiva (VMI) durante o período de avaliação, uma vez que esse suporte 

ventilatório gera alterações na função vascular e no sistema nervoso autonômico28; 4) pacientes 

em posição prona; 5) pacientes com arritmias cardíacas, marcapasso e presença de bloqueio 

atrioventricular; 6) uso de drogas vasoativas; 7) neoplasias; 8) usuários declarados de drogas 

ilícitas; e 9) gestação.  

Características clínicas e sociodemográficas 

A amostra foi caracterizada por meio da coleta de dados clínicos detalhados a partir dos 

prontuários médicos dos participantes. As variáveis incluíram idade (anos), sexo, peso em 

quilogramas (kg), altura em metros (m), gravidade da doença, presença de comorbidades, uso 



72 

 

de medicamentos e necessidade de suplementação de oxigênio. O índice de massa corporal 

(IMC) foi calculado a partir da razão entre o peso, em quilogramas (kg), e a altura, em metros 

(m), ao quadrado29. A fórmula utilizada foi: IMC = peso (kg) / altura² (m²). 

Os pacientes foram classificados em categorias de acordo com valores de referência de 

IMC previamente estabelecidos: IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m² foi considerado peso normal; 

entre 25,0 e 29,9 kg/m², sobrepeso; entre 30,0 e 34,9 kg/m², obesidade grau I; entre 35,0 e 39,9 

kg/m², obesidade grau II; e aqueles com IMC ≥40,0 kg/m² foram incluídos na obesidade grau 

III29. 

Avaliação da Variabilidade de Frequência Cardíaca 

Pela manhã, antes da coleta, o paciente foi questionado sobre a qualidade do sono 

autorreferida da noite anterior, se havia consumido bebidas contendo cafeína e/ou se havia 

realizado exercício de intensidade moderada a vigorosa com a equipe de reabilitação nas 12 

horas anteriores. Na presença de qualquer uma dessas condições, os pacientes não eram 

avaliados22. As avaliações foram realizadas no período da manhã, a fim de evitar diferenças 

relacionadas ao ciclo circadiano. Adicionalmente, os pacientes foram posicionados em decúbito 

dorsal, em ambiente com temperatura controlada entre 22–24 °C (quando possível), sendo 

orientados a permanecer relaxados, respirar espontaneamente, sem falar, sem se movimentar 

ou dormir durante a coleta dos dados. Antes do início da coleta, os pacientes permaneceram em 

repouso por 10 minutos para estabilização da frequência cardíaca, e, após esse período, a coleta 

foi iniciada22. 

Uma cinta torácica contendo um dispositivo portátil de monitorização da frequência 

cardíaca, o Polar H10 (Polar Electro Inc., Bethpage, NY, EUA), foi posicionada no tórax do 

paciente de modo que a cinta ficasse firmemente ajustada logo abaixo do nível dos mamilos, 

garantindo que o sensor estivesse em contato direto com a pele. O centro do sensor foi alinhado 

ao esterno, e a cinta foi ajustada para evitar movimentos, sem causar desconforto. 

Imediatamente após, os intervalos da frequência cardíaca (iR–R) foram registrados por 10 

minutos. Após a coleta, os dados foram transferidos para um endereço de e-mail por meio da 

tecnologia Bluetooth, para posterior processamento e análise. 

Análise e processamento de dados 

A forma de análise e processamento dos dados seguiu os critérios previamente descritos 

por Santos-de-Araújo et al.30. O software Kubios HRV, desenvolvido pela Universidade do 

Leste da Finlândia, foi utilizado para o processamento dos dados de VFC. Esse programa 

intuitivo oferece uma ampla gama de opções para análise nos domínios linear (domínio do 
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tempo e domínio da frequência) e não linear31,32. Os dados foram examinados em trechos 

estáveis, cada um contendo períodos de 5 minutos, com foco na análise de VFC de curto prazo22. 

A qualidade do sinal foi avaliada visualmente para garantir que os seguintes critérios fossem 

atendidos, sendo selecionado o trecho com melhor estacionariedade: 1) ausência de grandes 

outliers nos intervalos R–R; 2) intervalos R–R equidistantes; e 3) aderência à distribuição 

gaussiana dos intervalos R–R e da frequência cardíaca31,33. 

A série de intervalos R–R foi submetida à redução de tendência utilizando um método 

de suavização com valor de lambda de 500 e interpolação cúbica a uma taxa padrão de 4 Hz31,34. 

Quando necessário, os artefatos foram removidos utilizando o filtro médio do software Kubios, 

uma vez que este não apresenta risco de interpolações severas que comprometam os resultados, 

conforme previamente recomendado34. 

A VFC foi analisada por meio de modelos matemáticos e estatísticos lineares (domínios 

do tempo e da frequência) e não lineares. Os parâmetros lineares da VFC foram analisados nos 

domínios do tempo e da frequência. No domínio do tempo, foram analisadas as seguintes 

variáveis: média dos intervalos R–R em milissegundos (ms) (Mean R–R), desvio-padrão de 

todos os intervalos entre dois batimentos cardíacos normais consecutivos em ms (SDNN), 

média da frequência cardíaca em batimentos por minuto (Mean HR), raiz quadrada da média 

dos quadrados das diferenças sucessivas dos intervalos RR (RMSSD), índice triangular (RR 

Tri) e interpolação triangular do histograma dos intervalos RR (TINN). No domínio da 

frequência, as variáveis foram extraídas utilizando o método das potências normalizadas: banda 

de baixa frequência (0,04–0,15 Hz) (LF) e banda de alta frequência (0,15–0,40 Hz) (HF), 

expressas em unidades normalizadas (u.n.). 

Nos índices não lineares, foram analisadas as seguintes variáveis: desvio-padrão do 

gráfico de Poincaré perpendicular à linha de identidade (SD1), desvio-padrão do gráfico de 

Poincaré ao longo da linha de identidade (SD2), razão entre SD2 e SD1 (SD2/SD1), análise de 

flutuação destendenciada que descreve flutuações de curto prazo (DFAα1), análise de flutuação 

destendenciada que descreve flutuações de longo prazo (DFAα2), entropia aproximada (ApEn) 

e entropia amostral (SampEn)21,35. 

Análise Estatística 

Os dados quantitativos foram apresentados como média e desvio-padrão ou mediana e 

valores mínimo e máximo, enquanto os dados qualitativos foram apresentados como valores 

absolutos e porcentagens. O teste de Kolmogorov–Smirnov foi utilizado para verificar a 

normalidade dos dados. Para as comparações intra e interexaminador, utilizou-se o teste t 
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pareado quando os pressupostos de normalidade foram atendidos ou o teste de Mann–Whitney 

quando os dados apresentaram distribuição não normal. Um valor de p < 0,05 foi considerado 

indicativo de significância estatística. 

O coeficiente de correlação intraclasse (CCI2,1)
36, a mínima mudança detectável 

(MMD), o erro padrão de medida (EPM), o coeficiente de variação (CV) e a análise de Bland–

Altman (diferença média [viés] e limites de concordância) foram utilizados para analisar a 

confiabilidade e a reprodutibilidade inter e intraavaliador dos parâmetros de VFC. Os valores 

de ICC encontrados foram interpretados com base no estudo de Fleiss (1986)37: <0,40, baixa; 

0,40–0,75, moderada; 0,75–0,90, substancial; e, finalmente, >0,90, a confiabilidade foi 

classificada como excelente. 

Optou-se por adicionar a MMD, o EPM e o CV de forma complementar à interpretação 

do erro do método de medida. A MMD foi calculada utilizando a fórmula: 1,96 × EPM × √238. 

O EPM foi calculado pela fórmula: desvio-padrão × √(1 − ICC)38. O CV corresponde à razão 

entre o desvio-padrão e o valor médio e representa a magnitude da variabilidade de um ensaio: 

quanto maior o CV, maior o erro do ensaio, podendo ser calculado pela fórmula CV (%) = 

(desvio-padrão/média) × 10039. A análise de Bland–Altman foi utilizada para avaliar a 

concordância entre duas medidas quantitativas, permitindo a visualização das diferenças e a 

identificação de possíveis vieses entre as análises intra e interexaminador39. Todas as análises 

foram realizadas utilizando o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS versão 

20, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). 

RESULTADOS 

Inicialmente, foram avaliados 177 pacientes; entretanto, 74 foram excluídos pelos 

seguintes motivos: 17 apresentaram baixa qualidade do sinal, 19 tiveram perda da coleta do 

sinal e 38 testaram negativo para COVID-19. Dessa forma, 103 pacientes foram incluídos neste 

estudo. A Figura 1 ilustra o fluxograma com o delineamento do estudo e os pacientes incluídos. 

 

 

  

Figura 1. Fluxograma de triagem dos pacientes e delineamento do estudo. 
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As informações sobre as características da amostra incluída no estudo podem ser visualizadas 

na Tabela 1. A amostra foi composta majoritariamente por homens (57%), indivíduos com sobrepeso 

(47%), internados em enfermaria (80%), com necessidade de suplementação de oxigênio (66%), ex-

fumantes (53%) e sedentários (79%). De acordo com a estratificação de gravidade, os pacientes da 

amostra foram predominantemente classificados como de gravidade moderada, totalizando 95 

indivíduos (92%). Hipertensão arterial (58%), tabagismo (45%) e diabetes mellitus tipo 2 (35%) foram 

as comorbidades mais prevalentes na amostra. As classes de medicamentos mais utilizadas foram: 1) 

antibióticos (64%); 2) anticoagulantes (33%); e 3) analgésicos (33%). 

 

 

 

 

 

   

Tabela 1 – Características gerais da amostra do estudo (n = 103). 

Variáveis Média (DP) ou valor absoluto (%) 
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Idade (anos) 61 ± 16 

Sexo  

Masculino, n (%) 59 (57) 

Feminino, n (%) 44 (43) 

Peso (kg) 81.33 ±16.84 

Altura (m) 1.68 ± 0.09 

IMC (kg/m²) 28.59 ± 4.76 

Normal  23 (22) 

Sobrepeso, n (%) 48 (47) 

Obesidade classe I, n (%) 23 (22) 

Obesidade classe II, n (%) 5 (5) 

Obesidade classe III, n (%) 4 (4) 

Severidade, n (%)  

Moderada 95 (92) 

Severa 8 (8) 

Local de avaliação, n (%)  

Enfermaria 82 (80) 

Unidade de terapia intensiva 21 (20) 

Suplementação de oxigênio, n (%) 68 (66) 

Interface, n (%)  

Cateter nasal 56 (82) 

Máscara de venturi 12 (18) 

Comorbidades, n (%)  

Hipertensão 60 (58) 

Obesidade 13 (13) 

Diabetes Mellitus tipo 2 36 (35) 

DPOC 7 (7) 

Fumante atual 46 (45) 

Ex-fumante 54 (53) 

Nunca fumou 3 (3) 

Sedentarismo 81 (79) 

Medicações, n (%)  

Corticosteroide 19 (18) 

Anticoagulante 34 (33) 

Agentes antidiabéticos 24 (23) 

Analgésico 34 (33) 

Anti-hipertensivo  9 (9) 

Antibiótico 66 (64) 

Anti-inflamatório 9 (9) 

Antiviral 6 (6) 
DP: desvio padrão; kg: quilogramas; m: metro; IMC: índice de massa corporal; kg/m²: quilogramas por metro quadrado; DPOC: 

doença pulmonar obstrutiva crônica.   

A Tabela 2 descreve os resultados, apresentados em média e desvio-padrão, dos índices de VFC 

na posição supina, analisados por ambos os examinadores (Examinador 1 e Examinador 2). Não foram 

observadas diferenças estatisticamente significativas nas análises comparativas intra e interexaminador 

(p > 0,05). 
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Tabela 2. Valores médios ± desvio-padrão da VFC em indivíduos com COVID-19 hospitalizados, na posição supina. 

Índices de VFC 

Examinador 1 Examinador 1 

P 

valor 

Examinador 2 Examinador 2 

P 

valor 

P valor 

Examinador 1 x 

Examinador 2 

(Teste) 

P valor 

Examinador 1 x 

Examinador 2 

(Reteste) 
Teste Reteste Teste Reteste 

DOMÍNIO DO 

TEMPO 

        

Mean RR (ms) 736,50 ± 130,50 736,77 ± 130,08 0,620 736,69 ± 130,75 736, 49 ± 130,77 0,605 0,735 0,600 

SDNN (ms) 17,44 ± 10,92 17,45 ± 10,87 0,927 17,20 ± 10,84 16,97 ± 10,35 0,445 0,193 0,092 

Mean HR (bpm) 84,23 ± 16,96 84,19 ± 16,99 0,562 84,22 ± 17,04 84,27 ± 17,21 0,437 0,938 0,295 

RMSSD (ms) 15,54 ± 10,55 15,60 ± 10,58 0,479 15,31 ± 10,57 14,90 ± 9,76 0,315 0,112 0,084 

RR Tri 4,94 ± 2,75 4,98 ± 2,78 0,414 4,89 ± 2,70 4,95 ± 2,73 0,466 0,414 0,719 

TINN 89,66 ± 54,59 88,55 ± 52,99 0,323 87,33 ± 53,68 86,16 ± 51,96 0,470 0,058 0,073 

DOMÍNIO DA 

FREQUÊNCIA 

        

LF (u.n.) 66,02 ± 21,91 65,77 ± 22,75 0,682 65,55 ± 22,25 66,96 ± 22,16 0,116 0,491 0,120 

HF (u.n.) 33,86 ± 21,88 34,10 ± 22,72 0,692 34,32 ± 22,19 32,91 ± 22,14 0,115 0,488 0,124 

ANÁLISE NÃO-

LINEAR 

        

SD1 (ms) 11,00 ± 7,47 11,04 ± 7,50 0,472 10,84 ± 7,48 10,55 ± 6,91 0,316 0,113 0,085 

SD2 (ms) 21,63 ± 14,21 21,62 ± 14,15 0,987 21,31 ± 14,08 21,10 ± 13,61 0,537 0,200 0,094 

SD2/SD1 2,20 ± 1,03 2,19 ± 1,04 0,582 2,21 ± 1,05 2,23 ± 1,07 0,200 0,841 0,112 

Apen 1,17 ± 0,13 1,17 ± 0,12 0,616 1,17 ± 0,13 1,17 ± 0,13 0,544 0,459 0,765 

SampEn 1,63 ± 0,36 1,65 ± 0,37 0,137 1,65 ± 0,36 1,65 ± 0,36 0,472 0,246 0,749 

DFA α1 1,12 ± 0,35 1,12 ± 0,35 0,725 1,13 ± 0,36 1,13 ± 0,37 0,844 0,828 0,423 

DFA α2 0,56 ± 0,21 0,57 ± 0,20 0,600 0,56 ± 0,19 0,56 ± 0,20 0,496 0,882 0,826 
VFC: variabilidade da frequência cardíaca; CCI: coeficiente de correlação intraclass; EPM: erro padrão de medida; MMD: mínima mudança detectável; DP: desvio padrão; Mean RR: duração 

média do intervalo R–R entre os batimentos cardíacos; ms: milissegundos; SDNN: desvio-padrão dos intervalos RR; Mean HR: frequência cardíaca média; bpm: batimentos por minuto; RMSSD: 

raiz quadrada da média das diferenças sucessivas dos intervalos RR; RR Tri: integral do histograma dos intervalos RR dividida pela altura do histograma; LF: unidade normalizada da banda de 

baixa frequência; HF: unidade normalizada da banda de alta frequência; SD1: desvio-padrão da variabilidade instantânea batimento a batimento; SD2: desvio-padrão de longo prazo dos intervalos 

RR contínuos; DFA α1: flutuações de tendência depurada (escala de curto prazo); DFA α2: flutuações de tendência depurada (escala de longo prazo); ApEn: entropia aproximada; SampEn: entropia 

amostral. Não foram encontradas diferenças significativas intra ou interexaminador (p > 0,05).
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A Figura 2 ilustra um gráfico do tipo radar com os valores de ICC intra e 

interexaminador. De acordo com a interpretação de Fleiss, foram encontrados índices de 

confiabilidade excelentes nos valores de ICC, variando entre 0,970 e 0,999 para o Examinador 

1, e entre 0,956 e 0,999 para o Examinador 2. 

Figura 2. Gráfico radar ilustrando os coeficientes de correlação intraclasse intra e interexaminador. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Mean RR: duração média do intervalo R-R entre os batimentos cardíacos; ms: milissegundos; SDNN: desvio-padrão dos intervalos R-R; Mean HR: 

frequência cardíaca média; bpm: batimentos por minuto; RMSSD: raiz quadrada da média das diferenças sucessivas dos intervalos R-R; RR Tri: 

integral do histograma dos intervalos R-R dividida pela altura do histograma; LF: unidade normalizada da banda de baixa frequência; HF: unidade 

normalizada da banda de alta frequência; SD1: desvio-padrão da variabilidade instantânea batimento a batimento; SD2: desvio-padrão de longo prazo 

dos intervalos R-R contínuos; DFA α1: flutuações de tendência depuradas (escala de curto prazo); DFA α2: flutuações de tendência depuradas (escala 

de longo prazo); ApEn: entropia aproximada; SampEn: entropia amostral. 

Por sua vez, a análise interexaminador demonstrou que os ICCs de confiabilidade dos 

parâmetros de VFC variaram de 0,972 a 0,999, também segundo a interpretação de Fleiss. Na 

Tabela 3, podem ser observados os resultados de confiabilidade intraexaminador para o 

Examinador 1. Os valores de EPM variaram de 0,02 a 5,64, a MMD de 0,05 a 15,64 e o CV 

(%) de 0,28 a 8,04. Adicionalmente, a Tabela 4 descreve os resultados encontrados na avaliação 

da confiabilidade intraexaminador do Examinador 2. Os valores de EPM variaram de 0,02 a 

8,18, a MMD de 0,05 a 22,68 e o CV (%) de 0,24 a 8,14. A Tabela 5 apresenta os valores de 

EPM variando de 0,02 a 6,17, MMD de 0,06 a 17,11 e CV (%) de 0,34 a 9,81. De modo geral, 

os CVs dos parâmetros de VFC permaneceram abaixo de 10% em todas as análises (intra e 

interexaminador). 
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Tabela 3. Análise da confiabilidade intraexaminador da VFC em pacientes com COVID-19 hospitalizados, na posição supina (Examinador 01). 
Índice de VFC CCI EPM EPM (%) MMD MMD (%) Viés ± DP CV (%) 95% limite de concordância 

DOMÍNIO DO TEMPO         

Mean RR (ms) 0,999 4,12 0,56 11,42 1,55 -0,26 ± 5,37 0,28 -10,79, 10,26 

SDNN 0,995 0,77 4,42 2,14 12,24 -0,01 ± 1,58 3,15 -3,12, 3,09 

Mean HR (bpm) 0,999 0,54 0,64 1,49 1,77 0,03 ± 0,60 0,28 -1,14, 1,21 

RMSSD (ms) 0,999 0,33 2,15 0,93 5,95 -0,05 ± 0,81 2,25 -1,65, 1,54 

RR Tri 0,990 0,28 5,57 0,77 15,45 -0,04 ± 0,54 3,83 -1,11, 1,03 

TINN 0,989 5,64 6,33 15,64 17,55 1,10 ± 11,31 4,25 -21,06, 23,28 

DOMÍNIO DA FREQUÊNCIA         

LF (u.n.) 0,981 3,08 4,67 8,53 12,85 0,25 ± 6,12 4,30 -11,75, 12,24 

HF (u.n.) 0,981 3,07 9,05 8,52 25,07 -0,23 ± 6,12 8,04 -12,24, 11,76 

ANÁLISE NÃO-LINEAR         

SD1 (ms) 0,999 0,24 2,15 0,66 5,95 -0,04 ± 0,57 2,25 -1,17, 1,09 

SD2 (ms) 0,993 1,19 5,49 3,29 15,21 0,01 ± 2,31 3,71 -4,53, 4,54 

SD1/SD2 0,994 0,08 3,65 0,22 10,12 0,01 ± 0,15 2,84 -0,29, 0,31 

DFA α1 0,974 0,06 5,04 0,16 13,97 0,01 ± 0,11 5,43 -0,21, 0,22 

DFA α2 0,970 0,04 6,28 0,10 17,42 -0,01 ± 0,07 5,63 -0,14, 0,14 

Apen 0,981 0,02 1,47 0,05 4,08 -0,01 ± 0,03 1,33 -0,07, 0,06 

SampEn 0,983 0,05 2,90 0,13 8,04 -0,01 ± 0,09 2,66 -0,19, 0,17 
VFC: variabilidade da frequência cardíaca; CCI: coeficiente de correlação intraclass; EPM: erro padrão de medida; MMD: mínima mudança detectável; DP: desvio padrão; Mean RR: duração 

média do intervalo R–R entre os batimentos cardíacos; ms: milissegundos; SDNN: desvio-padrão dos intervalos RR; Mean HR: frequência cardíaca média; bpm: batimentos por minuto; RMSSD: 

raiz quadrada da média das diferenças sucessivas dos intervalos RR; RR Tri: integral do histograma dos intervalos RR dividida pela altura do histograma; LF: unidade normalizada da banda de 

baixa frequência; HF: unidade normalizada da banda de alta frequência; SD1: desvio-padrão da variabilidade instantânea batimento a batimento; SD2: desvio-padrão de longo prazo dos intervalos 

RR contínuos; DFA α1: flutuações de tendência depurada (escala de curto prazo); DFA α2: flutuações de tendência depurada (escala de longo prazo); ApEn: entropia aproximada; SampEn: entropia 

amostral. 
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Tabela 4. Análise da confiabilidade intraexaminador da VFC em pacientes com COVID-19 hospitalizados, na posição supina (Examinador 02). 

Índice de VFC CCI EPM EPM (%) MMD MMD (%) Viés ± DP CV (%) 95% limite de concordância 

DOMÍNIO DO TEMPO         

Mean RR (ms) 0,999 4,13 0,56 11,46 1,56 0,20 ± 3,92 0,24 -7,48, 7,88 

SDNN 0,978 1,57 9,20 4,36 25,50 0,23 ± 3,09 3,09 -5,82, 6,30 

Mean HR (bpm) 0,999 0,54 0,64 1,50 1,78 -0,04 ± 0,58 0,24 -1,18, 1,10 

RMSSD (ms) 0,956 2,13 14,12 5,91 19,13 0,41 ± 4,16 3,16 -7,74, 8,56 

RR Tri 0,971 0,46 9,40 1,28 26,05 -0,06 ± 0,91 4,47 -1,85, 1,72 

TINN 0,976 8,18 9,43 22,68 26,15 1,16 ± 16,31 3,61 -30,79, 33,12 

DOMÍNIO DA FREQUÊNCIA         

LF (u.n.) 0,981 3,06 4,62 8,48 12,81 -1,41 ± 5,86 4,50 -12,91, 10,08 

HF (u.n.) 0,982 2,97 8,85 8,24 24,52 1,40 ± 5,79 8,14 -9,94 ± 12,76 

ANÁLISE NÃO-LINEAR         

SD1 (ms) 0,956 1,51 14,11 4,18 39,12 0,29 ± 2,94 3,16 -5,48, 6,06 

SD2 (ms) 0,984 1,75 8,26 4,85 22,89 0,21 ± 3,47 3,36 -6,60, 7,03 

SD1/SD2 0,993 0,09 3,99 0,25 11,07 -0,02 ± 0,17 2,83 -0,36, 0,31 

DFA α1 0,981 0,05 4,45 0,14 12,34 -0,01 ± 0,10 4,91 -0,20, 0,19 

DFA α2 0,983 0,03 4,54 0,07 12,58 -0,01 ± 0,05 4,72 -0,10, 0,09 

Apen 0,984 0,02 1,41 0,05 3,90 0,01 ± 0,03 1,17 -0,06, 0,06 

SampEn 0,989 0,04 2,29 0,10 6,34 -0,01 ± 0,07 2,08 -0,15, 0,14 
VFC: variabilidade da frequência cardíaca; CCI: coeficiente de correlação intraclass; EPM: erro padrão de medida; MMD: mínima mudança detectável; DP: desvio padrão; Mean RR: duração 

média do intervalo R–R entre os batimentos cardíacos; ms: milissegundos; SDNN: desvio-padrão dos intervalos RR; Mean HR: frequência cardíaca média; bpm: batimentos por minuto; RMSSD: 

raiz quadrada da média das diferenças sucessivas dos intervalos RR; RR Tri: integral do histograma dos intervalos RR dividida pela altura do histograma; LF: unidade normalizada da banda de 

baixa frequência; HF: unidade normalizada da banda de alta frequência; SD1: desvio-padrão da variabilidade instantânea batimento a batimento; SD2: desvio-padrão de longo prazo dos intervalos 

RR contínuos; DFA α1: flutuações de tendência depurada (escala de curto prazo); DFA α2: flutuações de tendência depurada (escala de longo prazo); ApEn: entropia aproximada; SampEn: entropia 

amostral. 
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Tabela 5. Análise da confiabilidade interexaminador da VFC em pacientes com COVID-19 hospitalizados, na posição supina. 

Índice de VFC CCI EPM EPM (%) MMD MMD (%) Viés ± DP CV (%) 95% limite de concordância 

DOMÍNIO DO TEMPO         

Mean RR (ms) 0.999 4.13 0.56 11.45 1.55 0.19 ± 5.83 0.34 -11.24, 11.63 

SDNN 0.993 1.61 9.32 4.47 25.83 -0.23 ± 1.83 4.58 -3.82, 3.35 

Mean HR (bpm) 0.999 0.54 0.64 1.49 1.77 -0.01 ± 0.69 0.34 -1.36, 1.35 

RMSSD (ms) 0.995 0.75 4.84 2.07 13.42 -0.23 ± 1.47 3.76 -3.12, 2.66 

RR Tri 0.983 0.36 7.23 0.98 20.04 -0.05 ± 0.70 5.33 -1.44, 1.33 

TINN 0.987 6.17 6.97 17.11 19.33 -2.33 ± 12.32 5.76 -26.47, 21.81 

DOMÍNIO DA FREQUÊNCIA         

LF (u.n.) 0.975 3.49 5.31 9.68 14.71 -0.47 ± 6.89 5.90 -13.98, 13.04 

HF (u.n.) 0.976 3.41 10.01 9.46 27.76 0.46 ± 6.81 9.81 -12.88, 13.81 

ANÁLISE NÃO-LINEAR         

SD1 (ms) 0.995 0.53 4.85 1.47 13.43 -0.16 ± 1.04 3.76 -2.21, 1.88 

SD2 (ms) 0.992 1.27 5.89 3.51 16.33 -0.32 ± 2.52 5.16 -5.25, 4.61 

SD1/SD2 0.993 0.09 3.95 0.24 10.94 0.01 ± 0.17 3.82 -0.33, 0.34 

DFA α1 0.972 0.06 5.30 0.16 14.70 0.01 ± 0.11 5.99 -0.22, 0.23 

DFA α2 0.966 0.04 6.69 0.10 18.54 -0.01 ± 0.07 6.58 -0.14, 0.14 

Apen 0.975 0.02 1.76 0.06 4.87 0.01 ± 0.04 1.67 -0.07, 0.08 

SampEn 0.980 0.03 5.05 0.08 14.00 0.01 ± 0.10 3.16 -0.18, 0.21 
VFC: variabilidade da frequência cardíaca; CCI: coeficiente de correlação intraclass; EPM: erro padrão de medida; MMD: mínima mudança detectável; DP: desvio padrão; Mean RR: duração 

média do intervalo R–R entre os batimentos cardíacos; ms: milissegundos; SDNN: desvio-padrão dos intervalos RR; Mean HR: frequência cardíaca média; bpm: batimentos por minuto; RMSSD: 

raiz quadrada da média das diferenças sucessivas dos intervalos RR; RR Tri: integral do histograma dos intervalos RR dividida pela altura do histograma; LF: unidade normalizada da banda de 

baixa frequência; HF: unidade normalizada da banda de alta frequência; SD1: desvio-padrão da variabilidade instantânea batimento a batimento; SD2: desvio-padrão de longo prazo dos intervalos 

RR contínuos; DFA α1: flutuações de tendência depurada (escala de curto prazo); DFA α2: flutuações de tendência depurada (escala de longo prazo); ApEn: entropia aproximada; SampEn: entropia 

amostral.  
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DISCUSSÃO 

 Os achados do presente estudo são: 1) a análise intra e interavaliador da VFC de curto 

prazo avaliada em pacientes hospitalizados com COVID-19 é uma medida confiável; 2) os 

coeficientes de variação em ambas as análises apresentaram valores inferiores a 10%. A 

principal contribuição desta investigação é assegurar aos profissionais que a análise da VFC em 

pacientes hospitalizados com COVID-19 é confiável, desde que siga os padrões estabelecidos 

na literatura25,40. Além disso, apesar da perda amostral, os resultados demonstram que a VFC 

pode ser utilizada como um desfecho clínico no ambiente hospitalar, uma vez que a maior parte 

das coletas apresentou boa qualidade de sinal. Embora o foco deste estudo não tenha sido 

especificamente investigar o comportamento da VFC nessa população, os resultados fornecem 

informações valiosas sobre a modulação autonômica cardíaca para os profissionais que lidam 

com esses pacientes. 

O poder prognóstico associado à VFC, que reflete indiretamente a atividade do SNA, 

tem sido objeto de diversas investigações científicas em diferentes populações41,42. No entanto, 

os vieses que podem comprometer a qualidade do sinal e a interpretação dos resultados têm 

levantado preocupações quanto à aplicabilidade clínica, ressaltando a importância da 

padronização das coletas, das análises (métodos utilizados, diferenças intra e interexaminador), 

da descrição dos resultados e da identificação de artefatos, sejam de origem técnica 

(movimentos do indivíduo, eletrodo mal fixado) ou de origem fisiológica (batimentos 

ectópicos)43. 

Em pacientes infectados pela COVID-19 em nível ambulatorial e hospitalar, 

investigações prévias avaliaram a VFC como principal desfecho em diferentes níveis de 

gravidade clínica7,8,13,18. Em pacientes que não necessitaram de hospitalização, a análise da VFC 

demonstrou bons índices de confiabilidade intra e interexaminador, sustentando seu uso clínico 

e científico19. No entanto, de forma interessante, algumas evidências apresentam resultados da 

avaliação desse desfecho em pacientes com COVID-19 em ambiente hospitalar8,13,44. Embora 

a coleta nesse tipo de ambiente possa ser realizada e seja fortemente encorajada, uma revisão 

sistemática observou que, do ponto de vista metodológico, os estudos apresentam diferenças 

significativas que impediram comparações entre eles45. Dessa forma, vieses metodológicos 

devem ser controlados e relatados para que a reprodutibilidade científica seja garantida e para 

que vieses que possam comprometer os resultados sejam minimizados, especialmente aqueles 

que geram artefatos durante a coleta do sinal biológico para análise posterior22,45. 

 Aproximadamente 20% da amostra inicialmente recrutada foi excluída devido a 

problemas na qualidade do sinal ou perda do sinal durante a coleta. Diversos aspectos podem 
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justificar essa fragilidade metodológica: a qualidade do sinal pode ser comprometida por fatores 

como movimento durante a coleta, tosse, espirros e cochilos22. Na população aqui estudada, em 

que a prevalência de sintomas como tosse é significativa, esse fator não pode ser controlado e 

pode gerar ruído no traçado46. Embora seja recomendado remover segmentos comprometidos 

dos dados batimento a batimento quando sinais não estacionários são identificados, utilizando 

filtros ou algoritmos específicos, tais remoções, quando realizadas de forma inadequada ou com 

o uso de filtros excessivamente restritivos, como os filtros forte e muito forte do software 

Kubios, podem afetar os componentes espectrais e contribuir para resultados enganosos22,34,47. 

Também deve ser considerado que, como esse dispositivo opera por tecnologia Bluetooth, 

segundo o fabricante, a distância excessiva entre o sensor e o dispositivo receptor pode impedir 

a captação do sinal, levando à perda de dados. Outros fatores incluem bateria fraca no 

dispositivo acoplado ao tórax do paciente ou no dispositivo de monitoramento, movimentos 

excessivos, eletrodos danificados, interferência de roupas ou tecidos e problemas de 

pareamento com os aplicativos. 

Assim, ao projetarmos nossos resultados à luz da literatura atual, podemos observar que 

Mol et al.48, ao avaliarem o valor prognóstico da VFC em pacientes hospitalizados com 

COVID-19, concluíram que esse desfecho é capaz de predizer mortalidade e encaminhamento 

para unidade de terapia intensiva. Observou-se que pacientes que apresentaram SDNN e 

RMSSD < 8 ms tiveram menor risco de serem admitidos na unidade de terapia intensiva, 

independentemente da idade e dos fatores de risco associados, e, naqueles com mais de 70 anos, 

um SDNN ≥ 8 ms foi capaz de predizer uma chance 3,1 vezes maior de sobrevida quando 

comparado a valores mais baixos de VFC.  

Ambas as variáveis são clinicamente importantes, especialmente ao se considerar que o 

RMSSD é uma medida sensível da atividade do sistema nervoso parassimpático e a principal 

medida no domínio do tempo utilizada para estimar alterações da VFC mediadas pelo nervo 

vago, enquanto o SDNN é influenciado por ambos os sistemas nervosos (simpático e 

parassimpático); entretanto, em registros de curto prazo em repouso, a principal fonte de 

variação do SNA nessa variável é mediada pelo sistema nervoso parassimpático21. Apesar das 

fragilidades do estudo, quando consideramos o ponto de corte descrito previamente e o 

projetamos sobre a natureza dos nossos resultados, clinicamente, as diferenças médias entre as 

análises intra e interexaminador, isto é, o viés entre elas, não são relevantes; contudo, os limites 

de concordância para a variável RMSSD do examinador 2 podem ter relevância clínica, uma 

vez que o intervalo de confiança de 95% ultrapassa o ponto de corte do estudo em questão. 

Poucas investigações científicas foram realizadas com o objetivo de investigar a 
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confiabilidade intra e interexaminador da VFC, e bons índices de confiabilidade foram 

encontrados em indivíduos diabéticos41, adolescentes49, crianças50, adultos jovens50, adultos de 

meia-idade50 e em pacientes pós-COVID19, todos utilizando um monitor portátil de frequência 

cardíaca para a coleta do sinal biológico e o software Kubios para o processamento desse sinal. 

Em nossos resultados, a reprodutibilidade interexaminador apresentou maior percentual de 

coeficiente de variação em algumas variáveis, bem como valores de ICC mais baixos quando 

comparados às análises intraexaminador, especialmente nos índices do domínio da frequência 

e na análise não linear. Isso pode ser parcialmente justificado pela fragilidade do processamento 

do sinal, uma vez que a distribuição gaussiana adequada dos intervalos R-R pode ser difícil de 

ser obtida, comprometendo a seleção do trecho com maior estacionariedade, especialmente em 

pacientes que apresentam altas taxas de VFC50. Diante disso, deve-se considerar que, em ambas 

as análises (intra e interexaminador), as diferenças encontradas podem ser explicadas pela 

natureza dos aspectos metodológicos utilizados por ambos os avaliadores e pelos critérios 

empregados para selecionar o melhor trecho estacionário que, embora tenham sido 

padronizados antes das análises, ainda dependem do viés do avaliador responsável para eleger 

a seção com maior estacionariedade do sinal50. 

Não há dúvidas de que a COVID-19 afeta a modulação autonômica cardíaca, e uma 

série de evidências tem demonstrado o impacto da infecção viral não apenas pelo SARS-CoV-

2, mas também por outros microrganismos responsáveis por grandes epidemias em escala 

populacional. Dessa forma, o uso de métodos de avaliação alternativos e financeiramente 

acessíveis na medicina tem sido cada vez mais valorizado pela comunidade clínica e científica, 

contribuindo para o avanço na identificação, no controle e no monitoramento de desfechos 

desfavoráveis. Na prática, a VFC tem oferecido parâmetros importantes para a avaliação da 

saúde cardiovascular; contudo, o corpo científico atual tem destacado de forma crescente a 

importância de atenção às limitações técnicas e aos vieses capazes de comprometer os 

resultados, incluindo aqueles inerentes à natureza das avaliações de sinais biológicos, 

decorrentes da falta de padronização das análises51,52. 

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS 

 Este estudo fornece dados do EPM, bem como da MMD, para a avaliação da VFC nos 

domínios do tempo, da frequência e na análise não linear em pacientes hospitalizados com 

COVID-19. Especificamente, de acordo com os valores de EPM e MMD, em termos de 

implicações clínicas, este estudo possibilitará a avaliação da COVID-19 por meio da análise 

autonômica do sistema nervoso autonômico cardíaco via VFC em diferentes momentos e por 
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diferentes avaliadores. 

PONTOS FORTES E LIMITAÇÕES 

Nossos achados destacam pontos fortes que vão além da originalidade da investigação 

e do tamanho da amostra. Embora as diretrizes para estudos de confiabilidade enfatizem a 

adequação do ICC como garantia metodológica para esse tipo de investigação42, apresentamos 

dados suplementares que aprimoram a interpretação dos resultados, incluindo o EPM e a MMD 

para cada variável. Isso auxilia na distinção entre mudanças reais e erros aleatórios de medida. 

Além disso, a análise de Bland-Altman43 delineou a concordância entre as medidas intra- e 

interexaminador, e o CV foi empregado para avaliar a dispersão relativa. Por outro lado, 

devemos reconhecer de forma transparente algumas limitações: 1) a amostra foi 

predominantemente composta por pacientes com gravidade moderada; e 2) pacientes em 

ventilação mecânica foram excluídos das análises, considerando que muitos deles utilizavam 

sedativos e bloqueadores neuromusculares, o que comprometeria a análise da modulação 

autonômica cardíaca. 

CONCLUSÃO 

 Ao considerar diferentes momentos e diferentes avaliadores, a VFC de curto prazo em 

repouso de pacientes hospitalizados com COVID-19, avaliada por meio de um dispositivo 

portátil de frequência cardíaca, apresenta excelente confiabilidade. Adicionalmente, reforçamos 

a importância da padronização das análises a fim de reduzir vieses nos resultados e garantir a 

reprodutibilidade científica. 
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RESUMO 

Este estudo investigou o impacto da COVID-19 leve na variabilidade da frequência cardíaca 

(VFC) em grupos estratificados pelo tempo após a infecção e comparados a um grupo saudável 

da mesma faixa etária, sem infecção prévia pelo vírus e sem necessidade de hospitalização. 

Trata-se de um estudo transversal. A amostra foi dividida em quatro grupos: grupo controle 

(GC) (n = 31), grupo 1 (G1): ≤ 6 semanas após a infecção (n = 34), grupo 2 (G2): 2–6 meses (n 

= 30) e grupo 3 (G3): 7–12 meses após a infecção (n = 35). Para a análise da VFC, foram 

utilizados índices lineares (domínios do tempo e da frequência) e não lineares. Para as 

comparações entre os grupos, foram utilizados os testes ANOVA one-way ou Kruskal–Wallis, 

de acordo com a distribuição dos dados. O tamanho do efeito foi calculado com base no d de 

Cohen ou no η². Regressões lineares simples e múltiplas foram realizadas para investigar a 

interação entre desfechos clínicos e parâmetros da VFC. Ao todo, 130 indivíduos foram 

incluídos. Os grupos G1 e G2 apresentaram menor modulação parassimpática quando 

comparados ao GC (p < 0,05), enquanto o G3 apresentou aumento da modulação parassimpática 

em comparação ao G1 (p < 0,05). Foram encontrados tamanhos de efeito moderados a grandes, 

de acordo com o d de Cohen ou o η². Os modelos de regressão linear múltipla identificaram a 

idade e o tempo desde a infecção como preditores significativos do RMSSD (R² ajustado = 

0,227) e do SD1 (R² ajustado = 0,242), enquanto a idade foi significativa para o SDNN (R² 

ajustado = 0,213). O IMC, a hipertensão arterial e a dislipidemia não foram significativos em 

nenhum dos modelos. Para o HF (u.n.), o tempo desde a infecção foi consistentemente 

significativo, com o estresse emergindo como preditor no Modelo 2 (R² ajustado = 0,143). O 

tempo de recuperação desde o diagnóstico e a idade influenciam a recuperação da VFC, 

sugerindo um efeito transitório da doença sobre o sistema nervoso autonômico. 

 

Palavras-chave: Sistema Nervoso Autônomo; Variabilidade da Frequência Cardíaca; COVID-

19. 
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INTRODUÇÃO 

 A variabilidade da frequência cardíaca (VFC) tem respaldado uma série de publicações 

científicas que abordam o comprometimento do sistema nervoso autonômico (SNA) em 

indivíduos acometidos pela COVID-19 em diferentes níveis de gravidade1-3. Até o momento, 

os resultados são inconclusivos e elementares4, exigindo maior esclarecimento quanto ao 

comprometimento desse sistema; entretanto, a tempestade de citocinas inflamatórias 

desencadeada por essa doença contribui não apenas para o prejuízo da homeostase, mas também 

justifica parcialmente o distúrbio do SNA2,5,6. Uma vez afetado, isso desencadeia um 

desequilíbrio no SNA, exigindo uma resposta compensatória do organismo para lidar com o 

comprometimento sistêmico, na tentativa de preservar a homeostase2.  

A relação entre infecção viral e VFC tem sido investigada em diversas condições 

patológicas, e o comprometimento do SNA foi documentado em diferentes níveis de disfunção 

e gravidade7-9. Contudo, no que se refere à infecção por COVID-19, o que se observa 

atualmente é que a ciência tem apresentado divergências nos achados, contrastando tanto um 

aumento do tônus parassimpático quanto do tônus simpático na VFC de indivíduos não 

hospitalizados, sintomáticos ou assintomáticos, em diferentes faixas etárias1,10. Isso acaba por 

abrir uma ampla margem de discussão acerca da verdadeira natureza da modulação autonômica 

cardíaca nessa população, em função da escassez de evidências, da grande variedade de 

instrumentos de registro utilizados, do tempo de registro empregado para as análises 

subsequentes e dos dados inconclusivos publicados até o momento, o que dificulta a 

compreensão dos reais mecanismos fisiológicos e, consequentemente, a tomada de decisão na 

prática clínica11. 

 Diante disso e ciente da lacuna científica existente, este estudo tem como objetivo 

investigar o impacto da COVID-19 na VFC em grupos estratificados pelo tempo após a infecção 

(≤6 semanas, 2–6 meses e 7–12 meses), em comparação com controles saudáveis. 

Secundariamente, buscamos investigar se o tempo desde a infecção influencia as variáveis de 

VFC. Nossa hipótese é que indivíduos que tiveram COVID-19 apresentam redução da VFC 

com predominância simpática nos estágios iniciais da infecção e que existe uma associação 

entre os desfechos da VFC e o tempo desde o diagnóstico da infecção. 

METODOLOGIA 

Desenho do estudo e considerações éticas  

Trata-se de um estudo transversal relatado de acordo com as diretrizes do Strengthening 

the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)12. A pesquisa foi 
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conduzida na Universidade Ceuma (São Luís – MA, Brasil / parecer nº 4.179.747) e na 

Universidade Federal de São Carlos (São Carlos – SP, Brasil / parecer nº 5.499.064), após a 

aprovação dos procedimentos do estudo pelo Comitê de Ética em Pesquisa das instituições, 

sendo realizada de acordo com a Declaração de Helsinque. Todos os indivíduos foram 

informados sobre os objetivos do estudo, e o consentimento livre e esclarecido foi obtido. 

Participantes 

Indivíduos de ambos os sexos, com idade ≥ 18 anos, positivos para SARS-CoV-2 de 

acordo com o teste positivo de reação em cadeia da polimerase (RT-PCR), foram incluídos 

entre novembro de 2020 e setembro de 2023. Os sintomas leves de COVID-19 foram definidos 

de acordo com as Diretrizes de Tratamento da COVID-19 do National Institutes of Health13: 

presença de sinais e sintomas da doença, como febre, tosse, dor de garganta, mal-estar, cefaleia, 

mialgia, náuseas, vômitos, diarreia, perda do paladar e do olfato, saturação periférica de 

oxigênio (≥95%), ou seja, sem necessidade de oxigenoterapia suplementar e/ou ventilação 

mecânica, ausência de dispneia (>20 incursões respiratórias por minuto), indivíduos não 

hospitalizados ou que não apresentaram alterações em exames de imagem torácica. 

Os indivíduos foram estratificados de acordo com o tempo desde a infecção em três 

grupos: Grupo 1 (G1), composto por indivíduos avaliados até 6 semanas após o teste positivo 

para SARS-CoV-2 e o término do período de isolamento; Grupo 2 (G2), composto por 

indivíduos avaliados entre 2 e 6 meses após a infecção; Grupo 3 (G3), composto por indivíduos 

avaliados entre 7 e 12 meses após a infecção. Os indivíduos foram excluídos se apresentassem 

diagnóstico de doença moderada, grave ou crítica; histórico de infarto do miocárdio; implante 

de marcapasso ou qualquer tipo de síntese metálica; histórico de doença cardíaca, angina 

instável, hipertensão arterial não controlada, diabetes mellitus não controlado ou 

insulinodependente, doença pulmonar obstrutiva crônica, neoplasias, comprometimento 

cognitivo, uso declarado de drogas ilícitas ou gravidez.  

Grupo controle (GC): os critérios de inclusão para este grupo foram baseados em 

autorrelato. Os participantes desse grupo foram recrutados antes da pandemia e fazem parte de 

um banco de dados pré-existente do laboratório. Para atender aos critérios, era essencial que os 

indivíduos aparentemente saudáveis não apresentassem histórico de doenças cardiovasculares, 

respiratórias, metabólicas e/ou sistêmicas (como hipertensão arterial, diabetes mellitus, 

arritmias cardíacas, distúrbios hormonais, doenças respiratórias de caráter restritivo ou 

obstrutivo, câncer, e infecção viral em curso), inflamação ou dor de qualquer natureza. Além 

disso, não poderiam apresentar distúrbios neurológicos ou déficits cognitivos que 
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comprometessem a compreensão e a execução das avaliações, não poderiam ser fumantes ou 

ex-fumantes, nem fazer uso contínuo e desordenado de álcool e/ou drogas ilícitas. 

Adicionalmente, os indivíduos não poderiam estar fazendo uso de medicamentos psicotrópicos 

ou de outros fármacos sabidamente capazes de alterar a atividade autonômica por, no mínimo, 

4 semanas antes do início do estudo. 

Tamanho da Amostra 

 Foi utilizada amostragem post hoc por meio da família de testes F do software G*Power 

(versão 3.1.9.7) para ANOVA one-way14. O tamanho amostral total deveria variar entre 128 e 

132 indivíduos, divididos em quatro grupos independentes com idades médias semelhantes (p 

> 0,05). Dessa forma, a estratégia amostral foi composta por tamanho de efeito F = 0,21, alfa = 

0,05, λ = 6,27, F crítico = 2,67 e poder estatístico (1–β) = 0,5215,16. Portanto, o estudo deveria 

apresentar uma configuração amostral de, no mínimo, 130 participantes, distribuídos nos 

respectivos grupos.  

Avaliação da dispneia – Medical Research Council Modificado (mMRC)  

Este instrumento consiste em um questionário composto por cinco itens, no qual os 

pacientes avaliam o grau de sua limitação funcional, indicando o impacto da dispneia sobre sua 

mobilidade. Os pacientes expressam seu nível subjetivo de dispneia selecionando um valor de 

0 a 417. Escores mais elevados no mMRC estão associados a maiores limitações nas atividades 

da vida diária relacionadas à dispneia.  

Registro de Vacinação  

As informações referentes à data de administração da vacina contra a COVID-19 foram 

registradas por meio da combinação de respostas obtidas em entrevistas e da documentação 

comprobatória da vacinação. Entrevistas estruturadas foram realizadas para coletar dados 

autorreferidos dos indivíduos. Nos casos em que o cartão de registro da vacinação contra a 

COVID-19 não estivesse disponível, os participantes foram orientados a apresentar 

posteriormente o comprovante. Indivíduos que optaram por não realizar qualquer imunização 

também foram registrados. A coleta de dados foi exclusivamente direcionada à vacinação 

contra a COVID-19, não sendo realizadas avaliações referentes a outras vacinas18. 

Avaliação da Sintomatologia 

A avaliação dos sintomas dos indivíduos incluídos foi baseada no autorrelato dos sintomas 

no momento da coleta de dados: tosse, falta de ar ou dificuldade para respirar, fadiga, dor 
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muscular, cefaleia, ageusia, anosmia, queda de cabelo, perda de memória, ansiedade e 

coriza19,20.  

Nível de atividade física habitual – Questionário Baecke  

Trata-se de um instrumento autoaplicável, baseado em autorrelato, que avalia a 

atividade física realizada nos 12 meses anteriores. Composto por 16 itens, é categorizado em 

três domínios: ocupacional (itens 1 a 8), esportes (itens 9 a 12) e lazer (itens 13 a 16). As 

pontuações das respostas seguem a escala de Likert (1–5)21. A pontuação do domínio 

ocupacional é obtida pela soma das respostas indicadas e divisão por 8 (para o item 2, o valor 

indicado deve ser subtraído de 6). A pontuação do domínio esportes é calculada pela soma dos 

valores indicados e divisão por 4. Para o cálculo da pontuação do domínio lazer, todas as 

respostas selecionadas são somadas e o total é dividido por 4 (para o item 13, o valor indicado 

deve ser subtraído de 6). A pontuação final de cada domínio varia de 1 a 5, sendo que valores 

mais elevados refletem maiores níveis de atividade física21,22. 

Mini exame do estado mental (MEEM) 

O MEEM foi administrado por um examinador experiente, na forma de entrevista, com 

o objetivo de rastrear a função cognitiva dos indivíduos. O teste visa avaliar diferentes 

parâmetros cognitivos, contendo questões agrupadas em sete categorias, destinadas a avaliar 

funções cognitivas específicas, tais como: orientação temporal (5 pontos), orientação espacial 

(5 pontos), registro de três palavras (3 pontos), atenção e cálculo (5 pontos), evocação das três 

palavras (3 pontos), linguagem (8 pontos) e capacidade construtiva visual (1 ponto). A 

pontuação do MEEM varia de 0 (maior grau de comprometimento cognitivo) a 30 pontos 

(melhor capacidade cognitiva)23.  

Avaliação da VFC  

As avaliações dos indivíduos foram realizadas no período da manhã, com o objetivo de 

minimizar variações relacionadas ao ciclo circadiano. O sono, a alimentação e a iluminação do 

ambiente foram rigorosamente controlados. Todos os participantes foram orientados a manter 

uma rotina regular de sono nas 24 horas que antecederam a coleta de dados, com um mínimo 

de 7 horas de sono contínuo. A dieta foi padronizada, sendo os participantes instruídos a evitar 

refeições nas duas horas anteriores à coleta de dados. Durante o procedimento, a iluminação da 

sala foi mantida constante, evitando a exposição à luz intensa que pudesse alterar os ritmos 

circadianos dos participantes. 
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Os indivíduos foram instruídos a abster-se do consumo de substâncias estimulantes 

(álcool, cafeína, nicotina, chocolate, refrigerantes e bebidas energéticas) e da prática de 

exercícios físicos intensos tanto no dia anterior quanto no dia do exame. Os participantes foram 

posicionados em decúbito dorsal, com a temperatura ambiente mantida entre 22–24 °C e a 

umidade relativa entre 50–60%, sendo orientados a permanecer relaxados, respirar 

espontaneamente, evitar falar e não realizar movimentos ou dormir durante o processo de coleta 

de dados. Antes da coleta, permaneceram por um período de relaxamento de 10 minutos para 

estabilização da frequência cardíaca24. O monitor de frequência cardíaca Polar RS800CX (Polar 

Electro Oy Inc., Kempele, Finlândia) foi utilizado para a captação do sinal de VFC por um 

período de 10–15 minutos, com frequência de amostragem de 1.000 Hz24. O examinador 

possuía experiência mínima de 60 meses na análise do sinal de VFC.  

O software Kubios Standard [HRV Analysis, versão 3.5.0, University of Eastern 

Finland, https://www.kubios.com/] foi utilizado para a análise dos sinais de VFC. Os artefatos 

identificados foram corrigidos utilizando o filtro baixo disponível no software. A série de 

intervalos R–R foi submetida à remoção de tendência (detrending) por meio do método de 

suavização, com λ fixado em 500, e interpolação cúbica na taxa padrão de 4 Hz. Em seguida, 

foi realizada uma inspeção visual do registro obtido durante a coleta, com a seleção do segmento 

que apresentava maior estacionariedade do sinal em uma janela temporal de 5 minutos. Para 

isso, a seleção atendeu aos seguintes critérios: (1) ausência de intervalos R–R atípicos de grande 

magnitude; (2) equidistância dos intervalos R–R; e (3) distribuição gaussiana observada nos 

gráficos dos intervalos R–R e da frequência cardíaca25. 

As variáveis de análise da VFC foram extraídas a partir de análises lineares (domínios 

do tempo e da frequência) e não lineares. Na análise linear do domínio do tempo, foram 

avaliadas as seguintes variáveis: duração média do intervalo R–R (Mean RR), em 

milissegundos (ms); desvio-padrão de todos os intervalos normais N–N (SDNN), em ms; 

frequência cardíaca média (Mean HR), em batimentos por minuto (bpm); raiz quadrada da 

média das diferenças sucessivas ao quadrado dos intervalos R–R (RMSSD), em ms; a integral 

da densidade do histograma dos intervalos R–R dividida por sua altura (RR Tri); e a largura da 

base do histograma que representa os intervalos N–N (TINN)26,27. Para a análise linear no 

domínio da frequência, a análise espectral foi realizada por meio da Transformada Rápida de 

Fourier (FFT), e os componentes foram reportados nas bandas de alta frequência (HF) (0,15–

0,40 Hz) e baixa frequência (LF) (0,04–0,15 Hz), expressos em unidades normalizadas (u.n.) e 

em milissegundos ao quadrado (ms²)26,27. 

A análise não linear da VFC foi realizada para obter o desvio-padrão perpendicular à 
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linha de identidade (SD1) e o desvio-padrão ao longo da linha de identidade (SD2), 

representando, respectivamente, a modulação parassimpática e simpática; além da entropia 

aproximada (ApEn), entropia amostral (SampEn) e da análise de flutuação da VFC com 

remoção de tendência (detrended fluctuation analysis), que descreve as flutuações de curto 

(DFAα1) e longo prazo (DFAα2), em que o valor um (1) indica comportamento caótico, um e 

meio (1,5) corresponde à regularidade e meio (0,5) corresponde à aleatoriedade27,28.  

Análise Estatística 

Os dados quantitativos foram apresentados como média e desvio-padrão, enquanto os 

dados qualitativos foram apresentados em valores absolutos e percentuais. O teste de Shapiro–

Wilk foi utilizado para verificar a normalidade dos dados. Para as comparações entre os grupos, 

foi empregado o teste ANOVA one-way quando os pressupostos de normalidade foram 

atendidos. O teste de Kruskal–Wallis foi utilizado quando esse pressuposto foi violado. O teste 

do qui-quadrado (χ²) foi empregado para a comparação de dados qualitativos. Devido às 

múltiplas comparações entre os grupos, foi aplicada a correção pelos testes de Tukey ou de 

Dunn. As comparações dos índices de VFC entre os grupos foram expressas como média, 

desvio-padrão (DP), diferença média (DM), intervalo de confiança da diferença (IC95%) e 

tamanho de efeito calculado por meio do d de Cohen, com a categorização baseada nos valores 

estabelecidos por Cohen29.  

O tamanho do efeito foi calculado com base no d de Cohen (distribuição paramétrica) 

ou no eta quadrado (η²) (distribuição não paramétrica), de acordo com o site: 

<https://www.psychometrica.de/effect_size.html>. A seguinte interpretação foi considerada 

para o d de Cohen: 0,2 (pequeno), 0,5 (moderado) e > 0,8 (grande) tamanho de efeito29. Para o 

η², valores próximos de 0,01 são considerados pequenos, em torno de 0,06 moderados e 

superiores a 0,15 grandes tamanhos de efeito30. Para definir as variáveis preditoras do RMSSD 

(ms), SDNN (ms), HF (n.u.) e SD1 (ms), foi realizada análise de regressão linear univariada. 

As variáveis com p < 0,20 na análise univariada foram incluídas na regressão linear múltipla 

utilizando o método de seleção forward31. O modelo final de regressão múltipla foi então 

ajustado pelo método enter, visando melhorar a explicação da variância (R² ajustado).  

A homocedasticidade dos resíduos foi avaliada por meio de um gráfico de dispersão dos 

resíduos não padronizados em relação aos valores ajustados. Essa avaliação foi realizada para 

verificar o pressuposto de que a variância dos resíduos é constante ao longo dos valores 

ajustados e para assegurar o atendimento da suposição de homocedasticidade exigida para a 

análise de regressão32. Utilizamos o teste de Durbin–Watson para verificar a presença de 
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autocorrelação nos resíduos do modelo de regressão, em que valores próximos de 2 indicam 

ausência de autocorrelação, valores < 2 sugerem autocorrelação positiva e valores > 2 indicam 

autocorrelação negativa33. A colinearidade entre as variáveis independentes foi avaliada por 

meio do Fator de Inflação da Variância (FIV) e da tolerância: valores de FIV abaixo de 10 e 

tolerância próxima de 1 foram considerados aceitáveis para descartar a presença de 

colinearidade34. 

Foi considerado um número mínimo de 15 participantes para cada variável independente 

adicionada ao modelo final de regressão múltipla32,35. Todas as análises foram realizadas 

utilizando o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) [IBM–SPSS, versão 20.0 para 

Windows, Armonk, NY, https://www.ibm.com/br-pt/]. A probabilidade de ocorrência de erro 

do tipo I foi estabelecida em 5% para todos os testes (p < 0,05). 

RESULTADOS 

Inicialmente, 161 indivíduos foram recrutados para o estudo. A Figura 1 apresenta o 

fluxograma dos critérios de seleção. De acordo com os critérios de elegibilidade, 31 indivíduos 

foram excluídos. As características gerais e clínicas dos indivíduos incluídos no estudo estão 

descritas na Tabela 1. Um total de 130 indivíduos foi incluído: GC n = 31, G1 n = 34, G2 n = 

30 e G3 n = 35. A amostra total foi predominantemente feminina nos grupos GC (55%), G1 

(62%) e G3 (77%), com exceção do G2, no qual a amostra apresentou maior número de 

participantes do sexo masculino (57%). Os grupos foram semelhantes quanto à idade (anos), 

massa corporal em quilos (kg), estatura em metros (m), índice de massa corporal [IMC (kg/m²)] 

e ausência de déficit cognitivo. Os resultados do questionário de Baecke demonstraram que os 

grupos apresentaram níveis semelhantes de atividade física. O G1 apresentou maior prevalência 

de hipertensão arterial (35%) e obesidade (41%) em comparação aos demais grupos, enquanto 

o G2 apresentou maior prevalência de dislipidemia (27%). 

Figura 1. Fluxograma do desenho do estudo, incluindo os critérios de inclusão e exclusão.  
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GC: grupo controle; G1: ≤6 semanas de infecção; G2: grupo de 2 a 6 meses de infecção; G3: grupo de 7 a 12 meses de infecção. 

Os grupos diferiram quanto à avaliação da dispneia (escala mMRC) e, como esperado, 

o G1 apresentou maior percentual de indivíduos com limitações funcionais decorrentes da 

presença desse sintoma. Além disso, o G1 apresentou maior percentual de indivíduos com 

sintomas autorreferidos, como tosse (47%), fadiga (50%), cefaleia (56%), ageusia (53%), 

ansiedade (62%), coriza (50%), bem como maior prevalência de indivíduos que não haviam 

sido vacinados (44%).  

 

Tabela 1. Características clínicas dos indivíduos incluídos no estudo (n = 130) 
Variables GC (n = 31) G1 (n = 34) G2 (n = 30) G3 (n = 35) p valor 

Idade (anos) 31 ± 10 35 ± 12 37 ± 12 33 ± 13 0,142 

Sexo      

Masculino 14 (45) 13 (38)  17 (57) 8 (23) 
0,043* 

Feminino 17 (55) 17 (62) 21 (43) 13 (77) 

Peso (kg) 68,48 ± 13,99 78,60 ± 17,20 80,01 ± 18,99 70,98 ± 21,15 0,081 

Altura (m) 1,65 ± 0,09 1,69 ± 0,10 1,68 ± 0,10 1,63 ± 0,11 0,057 

IMC (kg/m²) 24,79 ± 3,36 27,46 ± 5,51 27,75 ± 5,30 26,79 ± 7,37 0,164 

Normal 16 (52) 15 (44) 9 (30) 14 (40) 0,064 
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Sobrepeso 12 (38) 5 (15) 12 (40) 12 (34) 

Obesidade nível I 3 (10) 10 (29) 6 (20) 5 (14) 

Obesidade nível II 0 (0) 4 (12) 2 (7) 1 (3) 

Obesidade nível III 0 (0) 0 (0) 1 (3) 3 (9) 

MEEM 27 ± 2 26 ± 3 27 ± 3 27 ± 3 0,826 

Nível de atividade física      

Domínio Ocupacional 2,61 ± 0,40 2,88 ± 0,53 2,70 ± 0,62 2,73 ± 0,59 0,266 

Domínio no Esporte 2,11 ± 0,55 2,57 ± 0,76 2,38 ± 0,69 2,11 ± 0,68 0,054 

Domínio no Laser 2,71 ± 0,61 2,34 ± 0,71 2,58 ± 0,61 2,54 ± 0,71 0,146 

Pontuação Final 7,43 ± 0,98 7,79 ± 1,29 7,66 ± 1,12 7,38 ± 1,30 0,327 

Comorbidades      

Hipertensão Arterial 

Sistêmica 
0 12 (35) 7 (23) 3 (9) 0,001* 

Estresse 16 (52) 14 (42) 12 (40) 14 (40) 0,748 

Disfunção na Tireóide 0 (0) 1 (3) 2 (7) 1 (3) 0,515 

Dislipidemia 0 (0) 5 (15) 8 (27) 5 (14) 0,027* 

Obesidade 3 (10) 14 (41) 9 (30) 9 (26) 0,039* 

Diabetes Mellitus 0 (0) 0 (0) 3 (10) 2 (6) 0,385 

Medicações      

Inibidor de ECA 0 (0) 9 (26) 7 (23) 2 (6) 0,041* 

Levotiroxina 0 (0) 1 (3) 2 (7) 1 (3) 0,027* 

Estatina 0 (0) 3 (9) 7 (23) 3 (9) 0,044* 

Hipoglicemiante oral 0 (0)  0 (0) 3 (10) 2 (6) 0,385 

mMRC      

0 - 1 (3) 17 (57) 24 (68)  

1 - 12 (35) 7 (23) 9 (26)  

2 - 6 (18) 3 (10) 1 (3) <0,001

* 

3 - 13 (38) 2 (7) 0 (0)  

4 - 2 (6) 1 (3) 1 (3)  

Sintomatologia      

Tosse - 16 (47) 1 (3) 0 (0) <0,001

* 

Falta de ar - 13 (38) 1 (3) 2 (6) <0,001

* 

Fadiga - 17 (50) 4 (13) 7 (20) 0,002* 

Dor muscular - 10 (30) 3 (10) 6 (17) 0,134 

Dor de cabeça - 19 (56) 3 (10) 0 (0) <0,001

* 

Ageusia - 18 (53) 3 (10) 1 (3) <0,001

* 

Anosmia  - 12 (35) 2 (6) 0 (0) <0,001

* 

Perda de cabelo - 8 (24) 1 (3) 0 (0) 0,001* 

Perda de memória - 8 (24) 1 (3) 1 (3) 0,006* 

Ansiedade  21 (62) 4 (13) 3 (9) <0,001

* 

Coriza - 17 (50) 0 (0) 1 (3) <0,001

* 

Vacinação      

Não - 15 (44) 0 (0) 0 (0) <0,001

* 

Sim      

Uma dose - 0 (0) 7 (23) 5 (14)  

Duas doses - 1 (3) 14 (46) 23 (66) 0,213 

Três doses - 18 (56) 9 (30) 7 (20)  
Dados apresentados como média ± desvio-padrão ou valores absolutos e percentuais; kg: quilograma; m: metro; mMRC: 

Medical Research Council modificado; ECA: enzima conversora de angiotensina; GC: grupo controle; G1: ≤ 6 semanas após 

a infecção; G2: grupo de 2 a 6 meses após a infecção; G3: grupo de 7 a 12 meses após a infecção. p < 0,05 para ANOVA one-

way, teste de Kruskal–Wallis ou teste do qui-quadrado. 
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Uma descrição detalhada dos índices de VFC está apresentada na Tabela 2. Os 

resultados das análises comparativas das medidas lineares da VFC estão apresentados na 

Figura 2 (domínios do tempo e da frequência). O SDNN, o RR Tri e o TINN foram 

significativamente menores nos grupos G1 e G2 quando comparados ao GC, sugerindo menor 

VFC e indicando um possível desequilíbrio autonômico, com possível predominância simpática 

e/ou redução da atividade parassimpática (p < 0,05). O RMSSD (ms) e o HF (n.u.), fortemente 

influenciados pela modulação parassimpática, apresentaram valores mais baixos nos grupos G1 

e G2 em comparação ao GC e, adicionalmente, o G3 apresentou valores mais elevados quando 

comparado ao G1 (p < 0,05), enquanto apenas o G1 apresentou redução significativa do HF 

(ms²) em relação ao GC. Os valores de LF (u.n. e ms²) e a razão LF/HF foram significativamente 

maiores nos grupos G1 e G2 quando comparados ao grupo GC; entretanto, o G3 apresentou 

redução desses parâmetros em relação ao G1 (p < 0,05). Embora o LF seja influenciado tanto 

pela atividade simpática quanto pela parassimpática, a elevação observada sugere maior 

contribuição simpática para o controle da frequência cardíaca. Além disso, a maior razão LF/HF 

reforça a predominância da atividade simpática em detrimento da parassimpática nesses grupos.  

Tabela 2. Análise descritiva dos índices de VFC em repouso dos indivíduos incluídos no 

estudo. 

Variáveis VFC GC (n = 31) G1 (n = 34) G2 (n = 30) G3 (n = 35) 

DOMÍNIO DO 

TEMPO 

    

Mean RR (ms) 800,30 ± 118,70 788,30 ± 136,00 813,20 ± 106,10 797,60 ± 104,00 

SDNN (ms) 39,93 ± 11,14 27,41 ± 10,23 26,32 ± 12,40 32,27 ± 15,80 

Mean HR (bpm) 76,41 ± 10,17 77,98 ± 11,35 75,20 ± 11,43 76,47 ± 9,92 

RMSSD (ms) 36,76 ± 14,76 24,51 ± 10,10 25,99 ± 12,93 35,44 ± 20,75 

RR Tri 10,33 ± 2,45 7,59 ± 2,98 7,13 ± 3,05 8,83 ± 4,16 

TINN 212,80 ± 96,16 145,60 ± 54,77 135,20 ± 67,39 166,70 ± 85,08 

DOMÍNIO DA 

FREQUÊNCIA 

    

LF (ms²) 476,30 ± 450,40 878,80 ± 468,20 696,50 ± 785,20 409,70 ± 476,70 

HF (ms)² 572,10 ± 429,90 346,20 ±355,10 357,90 ± 312,80 392,00 ± 361,20 

LF (u.n.) 38,57 ± 15,57 58,00 ± 17,11 50,66 ± 19,59 44,57 ± 19,92 

HF (u.n.) 61,35 ± 15,58 41,93 ± 17,12 49,27 ± 19,62 55,34 ± 19,94 

LF/HF 0,75 ± 0,49 1,69 ± 1,14 1,43 ± 1,21 1,17 ± 1,20 

ANÁLISE NÃO-

LINEAR 

    

SD1 (ms) 49,82 ± 13,04 17,36 ± 7,15 18,41 ± 9,16 25,10 ± 14,70 

SD2 (ms) 26,03 ± 10,45 37,73 ± 17,76 32,09 ± 15,59 34,35 ± 13,42 

Apen 1,18 ± 0,06 1,13 ± 0,11 1,07 ± 0,07 1,08 ± 0,07 

SampEn 1,74 ± 0,22 1,62 ± 0,31 1,75 ± 0,28 1,77 ± 0,22 

DFA α1 1,15 ± 0,22 0,92 ± 0,25 1,01 ± 0,27 1,10 ± 0,27 

DFA α2 0,40 ± 0,13 0,38 ± 0,16 0,36 ± 0,15 0,36 ± 0,15 
HRV: variabilidade da frequência cardíaca; CG: grupo controle; G1: ≤6 semanas de infecção; G2: grupo de 2 a 6 meses de 

infecção; G3: grupo de 7 a 12 meses de infecção; Mean RR: duração média do intervalo R–R entre batimentos cardíacos; ms: 

milissegundos; SDNN: desvio-padrão dos intervalos RR; Mean HR: frequência cardíaca média; bpm: batimentos por minuto; 
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RMSSD: raiz quadrada da média das diferenças sucessivas entre os intervalos RR; RR Tri: integral do histograma dos intervalos 

RR dividida pela altura do histograma; TINN: interpolação triangular do histograma dos intervalos NN; LF: unidade 

normalizada da banda de baixa frequência; HF: unidade normalizada da banda de alta frequência; SD1: desvio-padrão da 

variabilidade instantânea batimento a batimento; SD2: desvio-padrão de longo prazo dos intervalos RR contínuos; ApEn: 

entropia aproximada; SampEn: entropia amostral; DFA α1: flutuações de tendência depurada (escala de curto prazo); DFA α2: 

flutuações de tendência depurada (escala de longo prazo). 

Figura 2. Análise comparativa das medidas dos métodos lineares (domínios do tempo e da 

frequência). 

 

Dados apresentados como média ± desvio-padrão. ms: milissegundos; bpm: batimentos por minuto; u.n.: unidades 

normalizadas; Mean RR: duração média do intervalo R–R; SDNN: desvio-padrão de todos os intervalos N–N normais; Mean 

HR: frequência cardíaca média; RMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferenças sucessivas dos intervalos RR; 

RR Tri: integral da densidade do histograma dos intervalos RR dividida pela sua altura; TINN: largura da linha de base de um 
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histograma que apresenta os intervalos NN; LF: baixa frequência; HF: alta frequência; LF/HF: razão entre baixa frequência e 

alta frequência. CG: grupo controle; G1: ≤6 semanas de infecção; G2: grupo de 2 a 6 meses de infecção; G3: grupo de 7 a 12 

meses de infecção. *p < 0,05 GC versus G1; #p < 0,05 GC versus G2; § p < 0,05 G1 versus G3 para ANOVA one-way ou teste 

de Kruskal–Wallis.  

No que diz respeito à análise não linear (Figura 3), as variáveis SD1 e ApEn foram 

significativamente menores nos grupos G1 e G2 quando comparados ao CG (p<0,05); 

entretanto, o G3 apresentou aumento dessa modulação quando comparado ao G1 (p<0,05). O 

SD1 reflete a VFC de curto prazo e está mais associado à atividade parassimpática, enquanto a 

ApEn quantifica o grau de regularidade ou determinismo do sinal de VFC. Valores elevados de 

ApEn indicam maior irregularidade e complexidade, refletindo maior capacidade de adaptação 

a estímulos variados. O SD2 foi maior no G1 quando comparado ao CG (p<0,05).  

Figura 3. Análise comparativa das medidas dos métodos não lineares. 

 

Dados apresentados como média ± desvio-padrão. ms: milissegundos; SD1: desvio-padrão perpendicular à linha de identidade; 

SD2: desvio-padrão ao longo da linha de identidade; ApEn: entropia aproximada; SampEn: entropia amostral; DFA α1: análise 

de flutuações com remoção de tendência que descreve flutuações de curto prazo; DFA α2: análise de flutuações com remoção 

de tendência que descreve flutuações de longo prazo. CG: grupo controle; G1: ≤6 semanas de infecção; G2: grupo de 2 a 6 

meses de infecção; G3: grupo de 7 a 12 meses de infecção. *p < 0,05 GC versus G1; #p < 0,05 GC versus G2; § p < 0,05 G1 

versus G3 para ANOVA one-way ou teste de Kruskal–Wallis. 

Na Tabela 3, demonstramos o tamanho do efeito com base no d de Cohen ou no η², de 

acordo com a magnitude das diferenças entre os grupos. Tamanhos de efeito moderados a 

grandes foram observados para as variáveis com diferenças estatisticamente significativas nas 

comparações. 

Tabela 3. Comparação dos índices de VFC entre os grupos: diferença média, IC 95% e tamanho 
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de efeito. 
Variável Grupos Diferença Média IC95% Tamanho de efeito 

DOMÍNIO DO TEMPO 

Mean RR (ms)# 

GC x G1 12,00 -63,63, 87,75 0,005 

GC x G2 -12,90 -90,97, 65,15 0,023 

G1 x G3 -9,20 -82,68, 64,11 0,014 

SDNN (ms)# 
GC x G1 12,52 4,37, 20,67 0,275 

GC x G2 13,61 3,87, 20,67 0,247 

G1 x G3 7,66 -12,77, 8,03 0,010 

Mean HR (bpm)# 

GC x G1 -1,57 -8,50, 5,37 0,145 

GC x G2 1,21 -5,93, 8,36 0,112 

G1 x G3 1,51 -5,22, 8,22 0,142 

RMSSD (ms)# 

GC x G1 12,25 2,66, 21,82 0,211 

GC x G2 10,77 0,89, 20,65 0,130 

G1 x G3 -10,93 -19,00, -0,29 0,051 

RR Tri# 

GC x G1 2,74 0,64, 4,84 0,198 

GC x G2 3,20 1,04, 5,37 0,251 

G1 x G3 -1,24 -3,28, 0,79 0,012 

TINN# 

GC x G1 67,20 17,23, 117,30 0,227 

GC x G2 77,60 26,05, 129,20 0,228 

G1 x G3 -21,10 -69,58, 27,44 0,008 

DOMÍNIO DA FREQUÊNCIA 

LF (ms)# 
GC x G1 -402,50 -781,30, -23,57 0,225 

GC x G2 -220,20 -587,60, 147,20 0,002 

G1 x G3 469,10 78,27, 859,80 0,273 

HF (ms)# 
GC x G1 225,90 -11,50, 463,20 0,107 

GC x G2 214,20 -30,62, 459,00 0,090 

G1 x G3 -45,80 -276,00, 184,3 0,004 

LF (n.u.)§ 

GC x G1 -19,43 -31,17, -7,69 1,185 

GC x G2 -12,09 -24,20, 0,01 0,685 

G1 x G3 13,43 2,04, 24,81 0,722 

HF (n.u.)§ 

GC x G1 19,42 7,67, 31,18 1,184 

GC x G2 12,08 -0,04, 24,20 0,683 

G1 x G3 -13,41 -24,80, -2,01 0,721 

LF/HF# 

GC x G1 -0,94 -2,18, -0,42 0,262 

GC x G2 -0,68 -1,59, 0,23 0,125 

G1 x G3 0,52 0,02, 1,73 0,105 

ANÁLISE NÃO-LINEAR 

SD1§ 

GC x G1 32,46 25,05, 39,87 0,723 

GC x G2 31,41 23,76, 39,06 0,700 

G1 x G3 -7,74 -14,93, -0,55 0,051 

SD2# 

GC x G1 -11,70 -21,10, -2,30 0,105 

GC x G2 -6,06 -15,82, 3,69 0,021 

G1 x G3 3,38 -5,79, 12,56 0,003 

ApEn# 

GC x G1 0,05 -0,151, 0,046 0,059 

GC x G2 0,11 -0,102, 1,14 0,269 

G1 x G3 0,05 0,055, 0,164 0,099 

SampEn§ 

GC x G1 0,12 -0,444, 0,291 0,032 

GC x G2 -0,01 -0,185, 0,161 0,002 

G1 x G3 -0,15 -0,314, 0,011 0,064 

DFA α1§ 

GC x G1 0,23 0,032, 0,357 0,804 

GC x G2 0,14 -0,060, 0,277 0,407 

G1 x G3 -0,18 -0,337, -0,020 0,706 

DFA α2# 

GC x G1 0,02 -0,069, 0,123 0,008 

GC x G2 0,04 -0,057, 0,142 0,018 

G1 x G3 0,02 -0,078, 0,109 0,003 
Dados apresentados como diferença média, intervalo de confiança de 95% (IC95%) e tamanho do efeito por meio do d de 

Cohen ou η². CG: grupo controle; G1: ≤6 semanas de infecção; G2: grupo de 2 a 6 meses de infecção; G3: grupo de 7 a 12 
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meses de infecção; ms: milissegundos; bpm: batimentos por minuto; u.n.: unidades normalizadas; Mean RR: duração média do 

intervalo R–R; SDNN: desvio-padrão de todos os intervalos N–N normais; Mean HR: frequência cardíaca média; RMSSD: 

raiz quadrada da média dos quadrados das diferenças sucessivas dos intervalos RR; RR Tri: integral da densidade do histograma 

dos intervalos RR dividida pela sua altura; TINN: largura da linha de base de um histograma que apresenta os intervalos NN; 

LF: baixa frequência; HF: alta frequência; LF/HF: razão entre baixa frequência e alta frequência; SD1: desvio-padrão 

perpendicular à linha de identidade; SD2: desvio-padrão ao longo da linha de identidade; ApEn: entropia aproximada; SampEn: 

entropia amostral; DFA α1: análise de flutuações com remoção de tendência que descreve flutuações de curto prazo; DFA α2: 

análise de flutuações com remoção de tendência que descreve flutuações de longo prazo. Os destaques em negrito demonstram 

diferença estatística (p < 0,05). #Distribuição não paramétrica (teste de Kruskal–Wallis; tamanho de efeito η²); §Distribuição 

paramétrica (teste ANOVA one-way; tamanho de efeito d de Cohen).  

Avaliações abrangentes foram analisadas para identificar preditores de SDNN (ms), 

RMSSD (ms), HF (u.n.) e SD1 (ms) por meio de regressão linear simples, conforme detalhado 

na Tabela 4. A idade (anos) e o tempo de infecção (meses) mostraram influência significativa 

sobre o SDNN (ms), RMSSD (ms) e o SD1 (ms) (p<0,05), enquanto apenas o tempo de infecção 

esteve significativamente associado ao HF (u.n.) (p<0,05). 

Tabela 4. Análise de regressão simples de fatores potencialmente associados aos parâmetros 

gerais da VFC e aos desfechos clínicos.  

Variáveis 

Coeficientes Não-

padronizados 

Coeficientes 

padronizados t P valor 
R² 

Ajustado 
β Error β 

RMSSD (ms)       

Tempo de infecção (mês) 1,205 0,344 0,337 3,508 0,001* 0,104 

Sexo (0, feminino; 1, masculino) 3,588 2,783 0,114 1,289 0,200 0,005 

Idade (anos) -0,545 0,106 -0,414 -5,124 <0,001* 0,165 

IMC (kg/m²) -0,288 0,240 -0,106 -1,199 0,233 0,003 

Hipertensão Arterial Sistêmica (0, não; 1, 

sim) 

-4,006 3,636 -0,097 -1,102 0,273 
0,002 

Estresse (0, não; 1, sim) -2,372 2,770 -0,076 -0,856 0,393 -0,002 

Disfunção na tireóide (0, não; 1, sim) 0,980 7,926 0,011 0,124 0,902 -0,008 

Dislipidemia(0, não; 1, sim) -1,314 3,964 -0,029 -0,331 0,741 -0,007 

Obesidade (0, não; 1, sim) -3,311 3,105 -0,094 -1,066 0,288 0,001 

Diabetes Mellitus (0, não; 1, sim) -0,669 6,065 -0,010 -0,110 0,912 -0,008 

mMRC (0, 1, 2, 3, 4) -1,588 1,258 -0,128 -1,262 0,210 0,006 

SDNN (ms)       

Tempo de infecção (mês) 0,589 0,303 0,193 1,941 0,045* 0,027 

Sexo (0, feminino; 1, masculino) 1,908 2,406 0,070 0,793 0,429 -0,003 

Idade (anos) -0,519 0,090 -0,455 -5,781 <0,001* 0,201 

IMC (kg/m²) -0,302 0,207 -0,128 -1,464 0,146 0,009 

Hipertensão Arterial Sistêmica (0, não; 1, 

sim) 

-5,668 3,111 -0,159 -1,822 0,071 0,018 

Estresse (0, não; 1, sim) 0,456 2,386 0,017 0,191 0,849 -0,008 

Disfunção na tireóide (0, não; 1, sim) 0,336 6,842 0,004 0,049 0,961 -0,008 

Dislipidemia(0, não; 1, sim) -4,427 3,399 -0,114 -1,302 0,195 0,005 

Obesidade (0, não; 1, sim) -2,804 2,652 -0,093 -1,057 0,292 0,001 

Diabetes Mellitus (0, não; 1, sim) -2,060 5,232 -0,035 -0,394 0,694 -0,007 

mMRC (0, 1, 2, 3, 4) -0,834 1,082 -0,078 -0,770 0,443 -0,004 

HF (u.n.)       

Tempo de infecção (mês) 1,462 0,437 0,322 3,345 0,001* 0,094 

Sexo (0, feminino; 1, masculino) 4,284 3,461 0,109 1,238 0,218 0,004 

Idade (anos) -0,188 0,144 -0,114 -1,304 0,195 0,005 

IMC (kg/m²) -0,203 0,300 -0,060 -0,676 0,500 -0,004 

Hipertensão Arterial Sistêmica (0, não; 1, 

sim) 

-2,231 4,545 -0,043 -0,491 0,624 
-0,006 
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Estresse (0, não; 1, sim) -5,803 3,406 -0,149 -1,704 0,091 0,015 

Disfunção na tireóide (0, não; 1, sim) 2,517 9,874 0,023 0,255 0,799 -0,007 

Dislipidemia(0, não; 1, sim) -5,113 4,918 -0,092 -1,040 0,300 0,001 

Obesidade (0, não; 1, sim) -3,580 3,832 -0,082 -0,934 0,352 -0,001 

Diabetes Mellitus (0, não; 1, sim) -1,300 7,556 -0,015 -0,172 0,864 -0,008 

mMRC (0, 1, 2, 3, 4) -1,474 1,614 -0,092 -0,913 0,364 -0,002 

SD1 (ms)       

Tempo de infecção (mês) 0,954 0,251 0,360 3,806 <0,001* 0,121 

Sexo (0, feminino; 1, masculino) 1,098 3,091 0,031 0,355 0,723 -0,007 

Idade (anos) -0,519 0,121 -0,355 -4,295 <0,001* 0,119 

IMC (kg/m²) -0,482 0,264 -0,160 -1,830 0,070 0,018 

Hipertensão Arterial Sistêmica (0, não; 1, 

sim) 

-9,980 3,943 -0,218 -2,531 0,074 
0,040 

Estresse (0, não; 1, sim) 1,046 3,058 0,030 0,342 0,733 -0,007 

Disfunção na tireóide (0, não; 1, sim) -5,432 8,759 -0,055 -0,620 0,536 -0,005 

Dislipidemia(0, não; 1, sim) -7,820 4,331 -0,158 -1,805 0,073 0,017 

Obesidade (0, não; 1, sim) -6,301 3,370 -0,163 -1,870 0,064 0,019 

Diabetes Mellitus (0, não; 1, sim) -6,748 6,685 -0,089 -1,009 0,315 0,001 

mMRC (0, 1, 2, 3, 4) -1,150 0,936 -0,124 -1,230 0,222 0,005 
VFC: variabilidade da frequência cardíaca; SDNN: desvio-padrão de todos os intervalos N–N normais; ms: milissegundos; 

IMC: índice de massa corporal; kg: quilogramas; m: metro; mMRC: Medical Research Council modificada; RMSSD: raiz 

quadrada da média dos quadrados das diferenças sucessivas dos intervalos RR; HF: alta frequência; u.n.: unidades 

normalizadas; SD1: desvio-padrão perpendicular à linha de identidade. *Significância estatística (p < 0,05). 

Os modelos de regressão linear múltipla podem ser observados na Tabela 5. O modelo 

de regressão linear múltipla para o RMSSD indicou que tanto a idade quanto o tempo de 

infecção foram preditores significativos (β idade = −0,456, p < 0,001; β tempo de infecção = 

1,063, p = 0,001), com R² ajustado de 0,227. Para o SDNN, a idade apresentou associação 

negativa significativa (β = −0,476, p < 0,001), enquanto o tempo de infecção não demonstrou 

efeito significativo (p = 0,122). O modelo explicou 21,3% da variância (R² ajustado = 0,213). 

O Modelo 2 (SDNN), que incluiu hipertensão arterial sistêmica, IMC (kg/m²), 

dislipidemia, tempo de infecção e idade como preditores adicionais, mostrou que apenas a idade 

permaneceu como preditor significativo, enquanto hipertensão, IMC, tempo de infecção e 

dislipidemia não foram significativos. Esse modelo explicou 19,20% da variância (R² ajustado 

= 0,192). 

Para o HF (u.n.), o tempo de infecção foi um preditor significativo em ambos os modelos 

(p = 0,002), enquanto a idade foi marginalmente não significativa (p = 0,068 no Modelo 1; p = 

0,055 no Modelo 2). O estresse emergiu como um preditor negativo significativo no Modelo 2 

(β = −7,386, p = 0,049), aumentando a variância explicada do modelo para 14,3%. 

Nos modelos que predizem o SD1, tanto a idade quanto o tempo de infecção foram 

significativos (p < 0,001 para idade; p = 0,001 para tempo de infecção) em ambos os modelos, 

com valores de R² ajustado de 0,242 (Modelo 1) e 0,226 (Modelo 2). O IMC, a hipertensão e a 

dislipidemia não apresentaram efeitos significativos sobre o SD1 (Modelo 2).
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Tabela 5. Regressão linear múltipla para determinar a influência dos desfechos clínicos na VFC. 

Modelo Variáveis 
Coeficientes não-padronizados 

t P valor 
Colinearidade 

R² Ajustado 
ANOVA 

p valor 

Durbin-

Watson β Error Tolerância FIV 

1 

RMSSD          

Constante 38,898 4,657 8,353 <0,001*   
0,227 

 

<0,001* 

 

2,065 

 
Tempo de infecção (mês) 1,063 0,321 3,311 0,001* 0,988 1,012 

Idade (anos) -0,456 0,113 -4,037 <0,001* 0,988 1,012 

           

1 

SDNN          

Constante 43,636 4,019 10,857 <0,001*   

0,213 <0,001* 1,946 Tempo de infecção (mês) 0,429 0,275 1,562 0,122 0,986 1,014 

Idade (anos) -0,476 0,097 -4,882 <0,001* 0,986 1,014 

           

2 

Constante 47,898 6,968 6,874 0,000   

0,192 <0,001* 1,927 

Tempo de infecção (mês) 0,430 0,284 1,515 0,133 0,948 1,055 

Idade (anos) -0,482 0,100 -4,811 0,000 0,957 1,045 

Hipertensão Arterial Sistêmica (0, não; 1, sim) 0,405 2,970 0,136 0,892 0,917 1,091 

IMC (kg/m²) -0,158 0,208 -0,763 0,448 0,867 1,153 

Dislipidemia (0, não; 1, sim) 1,024 3,296 0,311 0,757 0,865 1,156 

           

1 

HF (u.n.)          

Constante 51,816 6,361 8,147 <0,001*   

0,116 0,001* 2,030 Tempo de infecção (mês) 1,367 0,435 3,142 0,002* 0,986 1,014 

Idade (anos) -0,285 0,154 -1,849 0,068 0,986 1,014 

           

2 

Constante 55,302 6,505 8,502 <0,001*   

0,143 0,001* 2,018 
Tempo de infecção (mês) 1,341 0,429 3,129 0,002* 0,985 1,015 

Idade (anos) -0,296 0,152 -1,945 0,055 0,985 1,016 

Estresse (0, no; 1, yes) -7,386 3,711 -1,990 0,049* 0,998 1,002 

           

1 

SD1 (ms)          

Constante 27,880 3,426 8,137 <0,001*   

0,242 <0,001* 2,034 Tempo de infecção (mês) 0,841 0,234 3,588 0,001* 0,986 1,014 

Idade (anos) -0,337 0,083 -4,061 <0,001* 0,986 1,014 

           

2 

Constante 30,029 5,927 5,066 <0,001*   

0,226 <0,001* 1,993 
Tempo de infecção (mês) 0,867 0,241 3,590 0,001* ,948 1,055 

Idade (anos) -0,352 0,085 -4,129 <0,001* ,957 1,045 

Hipertensão Arterial Sistêmica (0, não; 1, sim) 1,661 2,527 0,657 0,513 ,917 1,091 
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Dislipidemia (0, no; 1, yes) 1,921 2,804 0,685 0,495 ,865 1,156 

IMC (kg/m²) -0,091 0,177 -0,517 0,606 ,867 1,153 
VFC: variabilidade da frequência cardíaca; ANOVA: análise de variância; SDNN: desvio-padrão de todos os intervalos N–N normais; ms: milissegundos; IMC: índice de massa corporal; kg: quilogramas; m: metro; 3mMRC: 

Medical Research Council modificada; RMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferenças sucessivas dos intervalos RR; HF: alta frequência; u.n.: unidades normalizadas; SD1: desvio-padrão perpendicular à linha de 

identidade; FIV: fator de inflação da variância. *Significância estatística (p < 0,05).  
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DISCUSSÃO  

 As principais descobertas desta investigação são: 1) confirmamos nossa hipótese de que 

indivíduos não hospitalizados que tiveram COVID-19 apresentam uma redução na VFC, com 

predomínio do sistema nervoso simpático; 2) sobretudo, aqueles avaliados nas primeiras 

semanas após a infecção apresentam menor modulação parassimpática; 3) foram encontrados 

tamanhos de efeito moderados a grandes ao comparar os grupos; 4) o tempo após o diagnóstico 

influencia positivamente, enquanto a idade está associada negativamente aos parâmetros da 

VFC. 

Inicialmente, destacamos uma lacuna importante que nos motivou a realizar esta 

investigação: a natureza elementar e inconclusiva dos estudos que propuseram avaliar a 

modulação autonômica cardíaca em indivíduos afetados pela COVID-19, utilizando a VFC 

como ferramenta de avaliação. Ao realizar uma busca detalhada na literatura, observamos 

divergências nas evidências sobre este tema, ou seja, evidências que atestam um aumento da 

modulação simpática3,10,36,37 em indivíduos pós-COVID e evidências que demonstram o oposto 

(maior modulação parassimpática)38-41. 

  Nossos resultados estão de acordo com a hipótese de que essa população apresenta uma 

redução na VFC e uma tendência a uma maior modulação simpática38-41. Na análise linear, 

variáveis do domínio do tempo que refletem a VFC global, como SDNN (ms), RMSSD (ms), 

RR Tri e TINN27,42, apresentaram reduções significativas em comparação ao grupo controle, 

especialmente nos grupos com tempos de recuperação mais curtos. Essa redução foi seguida 

por um aumento desses índices entre os indivíduos com períodos de recuperação mais longos. 

Esse padrão pode indicar não apenas uma redução na modulação autonômica global, 

possivelmente devido ao predomínio simpático ou à diminuição da atividade parassimpática, 

mas também sugere uma fase transitória de recuperação autonômica. 

 No domínio da frequência, a banda LF, que reflete ambas as modulações, mas com 

predomínio simpático, apresentou aumento significativo no grupo avaliado durante as primeiras 

semanas após a infecção, com tendência à redução ao longo do tempo. Em contraste, a banda 

HF, que reflete a atividade parassimpática, mostrou redução significativa naqueles avaliados 

precocemente, indicando diminuição da atividade parassimpática. No entanto, não foi 

observado aumento dessa variável ao longo do tempo. Esse comportamento pode ser atribuído 

às diferentes dinâmicas de recuperação dos sistemas nervosos simpático e parassimpático após 

estressores, como a infecção43. A modulação simpática tende a se normalizar mais rapidamente 

após a resposta aguda ao estresse, enquanto a modulação parassimpática requer mais tempo 

para se recuperar, especialmente após estados inflamatórios44. Além disso, a COVID-19 induz 
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supressão vagal, o que reduz a atividade parassimpática e prolonga seu período de 

recuperação44. 

Os parâmetros lineares da VFC, apesar de sua ampla utilização, não conseguem capturar 

completamente a complexidade da atividade do SNA, dada sua característica inerentemente não 

linear45. Dessa forma, os índices não lineares fornecem uma perspectiva mais abrangente, 

levando em consideração a irregularidade, a complexidade e as propriedades dinâmicas dos 

sinais de VFC. Essas medidas tendem a ser mais sensíveis na detecção de alterações sutis no 

equilíbrio autonômico, complementando a análise linear ao revelar aspectos ocultos da 

regulação autonômica46. A diminuição da modulação parassimpática também pode ser 

evidenciada por meio de índices de análise não-linear, como o SD1, que apresentou redução 

significativa em comparação ao grupo controle. Apesar de um aumento gradual ao longo do 

tempo nos grupos de recuperação, os valores de SD1 permaneceram consideravelmente 

inferiores aos do grupo controle. Essa constatação sugere uma disfunção autonômica 

persistente, refletindo uma recuperação incompleta da capacidade de modulação 

parassimpática. O SD1, relacionado à variabilidade de curto prazo, evidencia a supressão da 

atividade vagal, mesmo em fases de recuperação mais avançadas44. 

Além disso, o ApEn também apresentou comprometimento ao longo do tempo, exibindo 

valores consistentemente inferiores aos do grupo controle ao longo dos meses. Clinicamente, 

isso reflete uma redução na irregularidade e na complexidade dos sinais de VFC442. Sua 

diminuição indica uma capacidade adaptativa reduzida do sistema nervoso autonômico em 

resposta ao estresse fisiológico, ressaltando o impacto prolongado do desequilíbrio autonômico 

durante a recuperação. Embora o grupo com tempo de recuperação mais curto tenha 

apresentado valores mais altos de SD2, a interpretação desse índice deve ser feita com cautela, 

pois ele está mais relacionado às variações de longo prazo. Esse aumento pode não indicar, 

necessariamente, uma melhora funcional. No contexto da recuperação pós-COVID-19, é 

importante destacar que o SD2, quando considerado isoladamente, pode não capturar 

completamente a dinâmica da recuperação autonômica. Portanto, ele deve ser analisado em 

conjunto com outros índices para uma avaliação mais abrangente27,42. 

Ao compararmos nossos resultados com a literatura atual, observamos que Silva et al.3, 

ao investigar o impacto da COVID longa na VFC, entre 4 e 16 semanas após a infecção, 

concluíram que essa população apresentava redução da modulação parassimpática quando 

avaliada na posição supina e durante a manobra de arritmia sinusal respiratória. Stute et al.10 

investigaram adultos jovens saudáveis entre 3 e 8 semanas após testarem positivo para SARS-

CoV-2 e observaram que esses indivíduos podem apresentar reduções na função autonômica, 
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evidenciadas por maior atividade simpática em repouso e respostas cardiovasculares à ortostase 

em comparação aos controles saudáveis. Além disso, Shah et al.37 observaram que a 

disautonomia cardiovascular é uma ocorrência frequente em pessoas que se recuperaram da 

COVID-19 (30–45 dias após a infecção), apresentando VFC significativamente menor em 

comparação a indivíduos saudáveis. Alguns pontos devem ser considerados nessas 

investigações, especialmente os aspectos metodológicos: Silva et al.3 utilizaram um dispositivo 

portátil para coletar o sinal biológico, enquanto Stute et al.10 e Shah et al.37 utilizaram 

eletrocardiograma de 12 derivações. Coincidentemente, todos realizaram análises de curto 

prazo das variáveis de VFC (<10 minutos). 

Antes de discutirmos os estudos que atestam o aumento da atividade parassimpática, 

buscamos compreender quais mecanismos podem justificar a expressiva modulação simpática 

observada em investigações anteriores. Uma revisão recente apresenta uma abordagem que 

envolve o barorreflexo, o sistema renina-angiotensina-aldosterona e a enzima conversora de 

angiotensina 2 (ECA2), sendo esta última um dos principais pontos de entrada do SARS-CoV-

2 no ambiente intracelular47. Resumidamente, a interação do complexo viral com a ECA2 reduz 

significativamente a quantidade de receptores de ECA2 ligados à membrana, levando a um 

comprometimento do controle da pressão arterial e, consequentemente, à diminuição da 

sensibilidade do barorreflexo. Essa redução pode resultar em diminuição da atividade 

parassimpática e aumento da atividade simpática, associadas ao controle autonômico do sistema 

cardiovascular e refletidas na VFC47. Além disso, independentemente da gravidade da COVID-

19, a sensibilidade do barorreflexo apresenta redução significativa48. 

 O neurotropismo do SARS-CoV-2 e sua interação com o sistema nervoso central, 

particularmente com o tronco encefálico, desempenham um papel central nas manifestações 

neurológicas e disautonômicas associadas à infecção47. O vírus afeta estruturas vitais 

responsáveis pelo controle autonômico cardíaco, perturbando o equilíbrio entre os sistemas 

simpático e parassimpático, o que se reflete na redução da VFC, especialmente em pacientes 

gravemente enfermos e durante condições agudas47. Clinicamente, esse comportamento pode 

estar relacionado à natureza inflamatória da doença2. Níveis elevados de marcadores pró-

inflamatórios, como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α) e proteína C-

reativa, são características da COVID-19 e têm sido fortemente associados à disfunção 

autonômica, o que pode ser parcialmente explicado pelo fato de que a via anti-inflamatória 

colinérgica, mediada pelo nervo vago, é prejudicada devido à cascata de citocinas pró-

inflamatórias6,43. Um estudo anterior demonstrou que reduções significativas na VFC 

precederam elevações nos níveis de proteína C-reativa dentro de 72 horas em pacientes com 
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COVID-192. Embora a relação entre o estado inflamatório e a VFC tenha sido extensamente 

estudada, um mecanismo específico detalhando como o sistema imunológico interage com o 

SNA e impacta o equilíbrio autonômico cardíaco ainda não está claro. Contudo, sabe-se até o 

momento que a VFC apresenta uma relação inversa com a inflamação49. 

Em contraste com os resultados encontrados neste estudo, Haischer et al.38 investigaram 

se sobreviventes da COVID-19 com uma série de sintomas persistentes apresentavam 

predomínio parassimpático na VFC mesmo 8 meses após a infecção. O estudo de Asarcikli et 

al.39 revelou uma conotação parassimpática e aumento da VFC em pacientes avaliados entre 12 

e 26 semanas após a infecção. Os resultados do estudo de Karakayalı et al.40, ao comparar 

pacientes pós-COVID sintomáticos e assintomáticos 12 a 26 semanas após a infecção, 

mostraram aumento do tônus parassimpático e da VFC naqueles que eram sintomáticos em 

comparação aos assintomáticos. Metodologicamente, todos os estudos mencionados utilizaram 

eletrocardiograma para coletar o sinal biológico; entretanto, Haischer et al.38 analisaram a VFC 

de curto prazo, enquanto Asarcikli et al.39 e Karakayalı et al.40 analisaram a longo prazo (24 

horas). Os autores defendem a hipótese de que o aumento da expressão parassimpática 

cardiovascular ocorre por meio de uma resposta anti-inflamatória compensatória através da via 

vagal-colinérgica do ramo parassimpático, dependendo do estado inflamatório atual do 

indivíduo e da modulação pelo sistema nervoso central38,39. Basicamente, essa via é ativada no 

ramo aferente do complexo vagal dorsal devido aos danos causados pela invasão celular pelo 

SARS-CoV-2, e provoca a interrupção do fator de transcrição das citocinas pró-inflamatórias, 

além de resultar na não replicação do coronavírus6. 

Embora a capacidade preditiva em indivíduos com condições pós-COVID leves ainda 

não tenha sido explorada, a aplicação clínica requer valores práticos, como pontos de corte para 

distinguir entre risco e não risco para desfechos desfavoráveis com base em parâmetros de VFC, 

incluindo RMSSD (ms), SDNN (ms), variáveis do domínio da frequência e índices não lineares. 

Estudos indicam que um RMSSD de 5 minutos no quartil mais baixo está associado a um risco 

56% maior de mortalidade50. Além disso, baixa VFC está relacionada a um aumento de 32–

45% no risco de um primeiro evento cardiovascular em populações sem doença cardiovascular 

conhecida, enquanto um aumento de 1% no SDNN está associado a uma redução de 

aproximadamente 1% no risco de doença cardiovascular fatal ou não fatal51. No entanto, definir 

limiares específicos para esses parâmetros continua sendo um desafio científico, mesmo em 

populações saudáveis. As maiores revisões sistemáticas com meta-análises publicadas até o 

momento não conseguiram estabelecer pontos de corte devido à alta heterogeneidade dos 

estudos, limitando a aplicabilidade desses achados na definição de desfechos clínicos50,51. 
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Poucos estudos exploraram a capacidade preditiva da VFC em indivíduos afetados pela 

COVID-19, especialmente naqueles hospitalizados e com maior gravidade da doença. Em 

pacientes criticamente enfermos com idade média de 68 ± 18 anos, um ponto de corte de SDNN 

(24h) de 70 ms, com sensibilidade e especificidade de 0,48 e 0,86, demonstrou capacidade 

preditiva para mortalidade hospitalar nas primeiras 24 horas após a admissão na unidade de 

terapia intensiva, com razão de risco (RR) ajustada de 3,70 (IC95% 1,34–10,24)52. No entanto, 

apesar de ser um estudo pioneiro na exploração da VFC para prever desfechos desfavoráveis, 

o tamanho pequeno da amostra representa uma limitação, e os achados carecem de 

generalização: o estudo incluiu apenas pacientes criticamente enfermos sem doenças cardíacas 

associadas e sem o uso de inotrópicos ou vasopressores52. Utilizando VFC de ultra-curto prazo 

(<15s), um SDNN (ms) ≤ 8 foi capaz de predizer a sobrevida três semanas após a admissão 

hospitalar em pacientes com 70 anos ou mais (RR = 0,32, IC 95%: 0,16–0,64, p = 0,001). Além 

disso, aqueles com RMSSD (ms) > 8 apresentaram menor risco de serem posteriormente 

transferidos do setor hospitalar para a UTI (RR = 0,51, IC 95%: 0,29–0,90, p = 0,021)53. 

No entanto, este é o primeiro estudo que considera indivíduos afetados pela doença por 

um período de até doze meses e, apesar da natureza básica da investigação, os dados obtidos 

nesta pesquisa terão um papel essencial na compreensão das alterações autonômicas cardíacas 

nesses indivíduos. Além disso, o presente estudo contribui para proporcionar a oportunidade de 

que novas investigações sejam planejadas a fim de responder a questões futuras: 1) a COVID-

19 impacta temporariamente o sistema nervoso autonômico?; 2) essa população apresenta 

maior expressão simpática ou parassimpática? Apesar da observação de alterações na VFC, não 

está definido se essas mudanças são resultado de infecção direta pelo SARS-CoV-2 no SNA ou 

decorrentes de inflamação sistêmica. Adicionalmente, embora o tamanho da amostra do estudo 

tenha sido pré-determinado e adequado para detectar efeitos moderados a grandes por meio de 

cálculo de poder, ele pode não ter poder suficiente para detectar diferenças menores e 

potencialmente significativas na VFC. Isso poderia impactar especialmente a interpretação de 

resultados não significativos. Recomenda-se que pesquisas futuras considerem tamanhos de 

amostra maiores para revelar diferenças mais sutis, particularmente em índices não lineares, 

como o SampEn, que podem refletir padrões autonômicos complexos. 

IMPACTO CLÍNICO 

 Indivíduos pós-COVID apresentam um desequilíbrio na modulação autonômica, com 

comprometimentos significativos na VFC. Portanto, as alterações autonômicas desenvolvidas 

pela COVID-19 devem ser consideradas desde o início e acompanhadas de terapias específicas 
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que minimizem os efeitos deletérios da patologia sobre o sistema nervoso autonômico. Esses 

achados podem contribuir para evitar desfechos desfavoráveis, especialmente de natureza 

cardiovascular, tanto no curto quanto no longo prazo. Profissionais envolvidos no processo de 

reabilitação dessa população devem estar atentos e incluir medidas que reflitam o estado 

autonômico cardíaco em suas avaliações rotineiras, uma vez que esse desfecho pode predizer 

alterações clínicas. Além disso, a importância dos percentis mais baixos na VFC é crucial, dado 

que nenhum ponto de corte definitivo foi estabelecido. Isso enfatiza a necessidade de uma 

abordagem abrangente para o monitoramento da função autonômica em pacientes pós-COVID, 

especialmente na ausência de limiares de referência universalmente aceitos.  

LIMITAÇÕES 

 Primeiramente, os indivíduos não foram avaliados de forma longitudinal, o que limita 

inerentemente a capacidade de determinar causalidade. Uma abordagem longitudinal ofereceria 

conceitos mais robustos sobre a recuperação temporal da função autonômica pós-COVID, 

revelando trajetórias individualizadas de recuperação ou persistência do desequilíbrio 

autonômico. Estudos futuros devem ser guiados por hipóteses específicas que abordem a 

reversibilidade das alterações autonômicas observadas. Isso poderia incluir a investigação de 

como a gravidade da COVID-19 e a situação vacinal influenciam a recuperação autonômica, o 

estudo do papel modulador das citocinas inflamatórias na restauração da função vagal e a 

avaliação dos potenciais benefícios de programas de reabilitação cardiovascular baseados em 

exercício para aprimorar a resiliência autonômica. Em segundo lugar, utilizamos um monitor 

de frequência cardíaca portátil para coletar o sinal biológico; no entanto, este método é 

amplamente validado54,55. Em terceiro lugar, neste estudo considerou-se incluir de forma 

abrangente a população afetada pela COVID-19 (sintomáticos e assintomáticos). Nesse 

contexto, adultos jovens compõem a maior parte da amostra incluída, e esses resultados podem 

não se estender a populações mais idosas ou àquelas com condições preexistentes que 

amplifiquem alterações autonômicas. 

CONCLUSÃO 

Indivíduos pós-COVID apresentam redução da VFC e uma tendência a maior expressão 

simpática quando comparados a controles saudáveis pareados, especialmente aqueles avaliados 

na fase aguda da infecção (<6 semanas). O tempo decorrido desde a infecção e a idade são 

preditores da recuperação da VFC, explicando até 24,2% desse desfecho e sugerindo um efeito 

transitório da doença sobre o sistema nervoso autonômico. Clinicamente, o monitoramento do 

SNA por meio da VFC em pacientes pós-COVID, especialmente nas fases iniciais da 
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recuperação, pode ser útil para identificar aqueles com pior modulação autonômica cardíaca, 

risco de desfechos cardiovasculares e para orientar programas individualizados de reabilitação 

cardiovascular e pulmonar. Incentivamos a realização de ensaios clínicos longitudinais robustos 

para confirmar nossos achados. 
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RESUMO 

Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar a capacidade funcional e a função cognitiva 

de indivíduos pós-COVID leve utilizando o teste de caminhada de seis minutos (TC6), 

considerando o tempo desde a infecção. Também foram analisadas as respostas 

cardiovasculares ao TC6 e explorados possíveis determinantes e preditores da capacidade 

funcional. 

Métodos: Este estudo observacional transversal incluiu participantes com 18 anos ou mais que 

haviam apresentado COVID-19 leve. Os participantes foram estratificados em três grupos com 

base no tempo desde a infecção: Grupo 1 (G1) ≤1 mês, Grupo 2 (G2) >1 e ≤3 meses, e Grupo 

3 (G3) >3 meses pós-infecção. A coleta de dados incluiu medidas antropométricas 

(bioimpedância elétrica), escala de dispneia do Medical Research Council modificada 

(mMRC), nível de atividade física pelo questionário autoaplicável de Baecke, avaliação 

cognitiva pelo Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) e o TC6. As comorbidades, incluindo 

depressão, foram avaliadas por autorrelato dos participantes. Comparações entre grupos foram 

realizadas com ANOVA one-way ou testes de Kruskal-Wallis, qui-quadrado para dados 

categóricos, e tamanhos de efeito calculados com d de Cohen. A análise de covariância 

(ANCOVA) foi usada para identificar preditores do desempenho no TC6. 

Resultados: Cento e quinze participantes foram incluídos. As avaliações funcionais mostraram 

que o G1 apresentou maiores limitações (~422,10 m ± 88,77 m) em comparação ao G3 (~475,50 

m ± 92,60 m) (d de Cohen = 0,585, p <0,05). No modelo de ANCOVA, indivíduos na fase 

aguda da infecção (≤1 mês) caminharam 133,1 metros a menos do que aqueles avaliados >3 

meses pós-infecção, e participantes com depressão caminharam 204,2 metros a menos do que 

aqueles sem depressão. Idade, IMC, sexo, ansiedade e MMSE foram incluídos no modelo, mas 

não influenciaram significativamente a distância percorrida. 

Conclusão: Mesmo indivíduos com COVID-19 leve que não necessitam de hospitalização 

podem apresentar redução da capacidade funcional, especialmente durante a fase aguda, mas a 

função cognitiva não apresentou diferenças entre os grupos. O tempo desde a infecção afeta 

significativamente a distância percorrida, e sintomas depressivos contribuem adicionalmente 

para essa redução. 

Número do ensaio clínico: não aplicável. 

Palavras-chave: capacidade funcional; teste de caminhada de seis minutos; COVID-19; 

respostas cardiovasculares. 



125 

 

INTRODUÇÃO 

Desde a pandemia de COVID-19, um número substancial de indivíduos infectados pelo 

SARS-CoV-2 continua a experimentar seus efeitos deletérios[1]. Os mecanismos subjacentes 

dessa condição ainda estão sendo investigados; no entanto, a natureza inflamatória persistente 

da patologia é amplamente reconhecida como um fator-chave tanto para as sequelas de curto 

quanto de longo prazo[1-3]. A COVID-19 pode resultar em comprometimentos funcionais 

persistentes, sendo que a gravidade da doença aguda influencia a magnitude dessas limitações. 

A recuperação da capacidade física parece depender tanto do tempo quanto da gravidade inicial 

da doença, com melhorias graduais observadas à medida que mais tempo se passa desde a 

infecção; no entanto, muitos indivíduos continuam a apresentar sintomas limitantes que 

justificam a redução da capacidade funcional mesmo após a fase aguda[4-8]. 

Embora o sistema respiratório seja o principal órgão afetado pelo SARS-CoV-2, a 

cascata inflamatória resultante se estende além do trato respiratório, afetando tanto os sistemas 

cardiovascular quanto musculoesquelético[9]. Vários mecanismos podem explicar a redução da 

capacidade de exercício, uma vez que a COVID-19 afeta múltiplos sistemas envolvidos na 

captação, transporte e utilização de oxigênio, incluindo alterações pulmonares, 

cardiovasculares, musculares e metabólicas. Além disso, respostas inflamatórias persistentes, 

disfunção endotelial, disfunção autonômica e redução do desempenho muscular também podem 

contribuir para a diminuição do desempenho físico e justificar a limitação ao exercício 

observada nessa população[10]. Embora indivíduos com formas mais graves da doença tendam 

a apresentar maiores prejuízos nas respostas cardiovasculares e na capacidade de exercício, 

esses danos não são exclusivos desse grupo. Indivíduos com doença de gravidade leve a 

moderada também apresentam comprometimento nesse desfecho em comparação com 

indivíduos saudáveis[11,12].   

O teste de caminhada de seis minutos (TC6) fornece uma visão limitada, porém valiosa, 

da tolerância ao exercício e tem se mostrado clinicamente útil na avaliação da capacidade 

funcional[11]. Ele fornece informações sobre os sintomas que contribuem para a redução da 

tolerância ao exercício, permite acompanhar mudanças ao longo do tempo e auxilia na 

compreensão das respostas cardiovasculares ao estresse físico[13,14]. Além disso, o TC6 

funciona como um preditor eficaz de diversos desfechos clínicos em diferentes populações[15]. 

Apesar de sua utilidade, estudos que avaliam a capacidade funcional por meio do TC6 em 

populações pós-COVID ainda são escassos, frequentemente inconclusivos e limitados por 

questões como caracterização inadequada da amostra[16,17]. 

O comprometimento cognitivo observado em indivíduos com sintomas pós-COVID-19 
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pode ser explicado por múltiplos mecanismos inter-relacionados[18,19]. A neuroinflamação e 

a hipóxia têm sido sugeridas como fatores-chave que contribuem para lesões e disfunções 

neuronais, podendo prejudicar a memória, a atenção e a função executiva[18]. Além disso, 

condições de saúde mental pré-existentes podem aumentar a vulnerabilidade ao declínio 

cognitivo ao interagir com o estresse fisiológico imposto pela infecção. Por fim, a gravidade 

inicial da COVID-19 pode influenciar a extensão do envolvimento sistêmico e neurológico, 

contribuindo assim para dificuldades cognitivas persistentes[18]. 

Até onde sabemos, nenhum estudo investigou especificamente tanto o desempenho 

quanto as respostas cardiovasculares ao TC6 em indivíduos com pós-COVID leve, 

especialmente considerando o tempo decorrido desde a infecção. Embora o comprometimento 

funcional e a função cognitiva após a COVID-19 estejam bem documentados em casos 

moderados a graves, pouco se sabe sobre as trajetórias de recuperação e as respostas fisiológicas 

em indivíduos que apresentaram doença leve[4-8]. Assim, o objetivo principal deste estudo é 

avaliar a capacidade funcional de indivíduos pós-COVID utilizando o TC6 em diferentes 

estágios clínicos (pós-COVID agudo e crônico). Além disso, buscamos avaliar a função 

cognitiva, as respostas cardiovasculares ao TC6 e identificar potenciais determinantes e 

preditores da capacidade funcional. Nossa hipótese é que os indivíduos avaliados durante a fase 

aguda da doença apresentarão menor capacidade funcional e respostas cardiovasculares mais 

comprometidas, e que o tempo desde a infecção, juntamente com outras variáveis clínicas, 

explicará parcialmente os prejuízos funcionais observados nesses indivíduos. 

METODOLOGIA  

Desenho do estudo 

Este estudo transversal foi conduzido no Laboratório de Fisioterapia Cardiopulmonar 

(LACAP) da Universidade Federal de São Carlos (UFSCar), em São Carlos, São Paulo, Brasil, 

e na Universidade CEUMA, em São Luís, Maranhão, Brasil. Os comitês de ética de ambas as 

instituições/universidades (números de protocolo 5.499.064 e 4.179.747, respectivamente) 

aprovaram a pesquisa. Todos os procedimentos seguiram os princípios da Declaração de 

Helsinki. O estudo seguiu a diretriz STrengthening the Reporting of OBservational Studies in 

Epidemiology (STROBE) [20]. Antes da coleta de dados, todos os participantes forneceram 

consentimento informado após serem totalmente esclarecidos sobre os objetivos e 

procedimentos do estudo. 

Participantes 

Os participantes foram recrutados por meio de uma estratégia de amostragem por 
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conveniência nas cidades de São Luís – MA, e São Carlos – SP, Brasil, por meio de convites 

verbais, cartazes e anúncios online. Além disso, o recrutamento incluiu indivíduos atendidos 

no Ambulatório de Infectologia do Hospital da Universidade Federal de São Carlos - SP-Brasil 

(HU-UFSCar) da Empresa Brasileira de Serviços Hospitalares (EBSERH). Os critérios de 

inclusão foram: indivíduos com ≥18 anos de qualquer sexo, com resultado positivo para SARS-

CoV-2 confirmado por reação em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) 

entre novembro de 2020 e setembro de 2023. Os sintomas leves de COVID-19 foram definidos 

de acordo com as Diretrizes de Tratamento da COVID-19 do National Institutes of Health[21] 

incluindo febre, tosse, dor de garganta, mal-estar, cefaleia, dor muscular, náusea, vômito, 

diarreia, disgeusia, anosmia e saturação de oxigênio (≤95%), sem necessidade de 

oxigenoterapia suplementar e/ou ventilação mecânica, e sem hospitalização.  

Os participantes foram agrupados de acordo com o tempo desde a infecção em três 

grupos: Grupo 1 (G1): indivíduos avaliados em ≤1 mês pós-infecção (fase aguda); Grupo 2 

(G2): indivíduos avaliados entre >1 e ≤3 meses pós-infecção (fase subaguda); Grupo 3 (G3): 

indivíduos avaliados >3 meses pós-infecção (fase crônica)[22].  

Os critérios de exclusão incluíram doença moderada, grave ou crítica; infarto do 

miocárdio; implante de marca-passo ou qualquer implante metálico; angina instável; 

hipertensão ou diabetes mellitus não controlados; neoplasias; uso de drogas ilícitas/declarados 

usuários de drogas ilícitas; e gravidez. 

Cálculo do tamanho da amostra 

O cálculo do tamanho da amostra foi realizado para garantir poder estatístico adequado 

para detectar efeitos significativos, considerando as características do estudo e os parâmetros 

do desenho. Utilizando o software G*Power 3.1.9.7[23], calculamos o tamanho amostral 

necessário com base em um nível de significância de 5% (α = 0,05) e poder estatístico de 80% 

(1-β = 0,80), comumente utilizados em estudos semelhantes. Assumindo um tamanho de efeito 

pequeno a moderado para o desfecho primário (distância percorrida no TC6), conforme relatado 

em estudos anteriores[11], o cálculo sugeriu um mínimo de 90 participantes para detectar 

diferenças significativas utilizando ANOVA one-way[24]. 

Coleta de Dados e Padronização das Medidas 

Uma equipe de fisioterapeutas com experiência na área realizou todas as avaliações. 

Antes da coleta de dados, foi implementado um procedimento operacional padrão para garantir 

a padronização e a confiabilidade de todas as medidas, especialmente do TC6, que foi 

conduzido estritamente de acordo com as diretrizes recomendadas[25]. Para o TC6, pelo menos 
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dois avaliadores estavam presentes: um era responsável por registrar a distância percorrida, 

enquanto o outro monitorava as respostas cardiovasculares e a percepção de esforço. 

Variáveis antropométricas 

A altura dos participantes (em metros - m) foi medida usando um estadiômetro (Welmy 

R-110, Santa Bárbara do Oeste, São Paulo, Brasil), e o peso corporal (em quilogramas - kg), a 

massa de gordura corporal (kg), a taxa metabólica basal (em quilocalorias - kcal) e a massa 

muscular esquelética (kg) foram avaliados por meio de análise de bioimpedância elétrica 

utilizando os aparelhos InBody 720 (UFSCar) e InBody 120 (CEUMA). Os participantes foram 

instruídos a jejuar por pelo menos 4 horas, usar roupas leves, remover objetos metálicos, urinar 

antes do teste, abster-se de álcool por 12 horas e evitar atividade física intensa no dia anterior 

ao teste. O Índice de Massa Corporal (IMC) foi calculado como o peso (kg) dividido pelo 

quadrado da altura (m²). As categorias de IMC foram classificadas como: baixo peso (15–19,9 

kg/m²), peso normal (20–24,9 kg/m²), sobrepeso (25–29,9 kg/m²), obesidade grau I (30–34,9 

kg/m²), obesidade grau II (35–39,9 kg/m²) e obesidade grau III (≥40 kg/m²)[26]. 

Medical Research Council Modificado – mMRC  

A escala mMRC é um instrumento de cinco itens utilizado para avaliar o impacto da 

dispneia na mobilidade. Os pacientes classificam seu nível de falta de ar em uma escala de 0 a 

4, sendo que escores mais altos indicam maiores limitações nas atividades diárias devido à 

dispneia[27]. 

Mini Exame do Estado Mental (MEEM) 

O objetivo do teste é medir diferentes aspectos da cognição por meio de perguntas 

divididas em sete categorias: orientação temporal (5 pontos), orientação espacial (5 pontos), 

registro de três palavras (3 pontos), atenção e cálculo (5 pontos), recordação das três palavras 

(3 pontos), linguagem (8 pontos) e habilidades de construção visual (1 ponto). A pontuação do 

MMSE varia de 0, indicando o maior grau de comprometimento cognitivo, até 30 pontos, 

representando a melhor função cognitiva[28]. 

Nível de Atividade Física Habitual – Questionário Baecke  

O Questionário de Baecke é um instrumento autoaplicável desenvolvido para avaliar a 

atividade física nos últimos 12 meses. Ele é composto por 16 itens distribuídos em três 

domínios: ocupacional (itens de 1 a 8), esportivo (itens de 9 a 12) e lazer (itens de 13 a 16), 

sendo cada item avaliado em uma escala Likert de 1 a 5[29]. Cada item é pontuado em uma 
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escala Likert de 5 pontos. As pontuações de cada domínio são calculadas pela média dos itens, 

gerando uma pontuação que varia de 1 a 5. A soma dos três domínios resulta em uma pontuação 

total que varia de 3 a 15, sendo que escores mais altos refletem maior nível de atividade física 

habitual[29,30]. 

Covariáveis 

As covariáveis incluíram uma ampla gama de fatores associados à capacidade funcional 

ou aos resultados de testes de exercício, como idade[31,32], peso, altura[33], IMC[33], massa 

de gordura corporal[34], taxa metabólica basal[35], sexo[33,36], pontuação no mMRC[37,38], 

nível de atividade física[39], frequência cardíaca em repouso[35], saturação periférica de 

oxigênio (SpO2)[40] e comorbidades[41]. Essa abordagem permitiu o ajuste dos efeitos 

principais, levando em consideração possíveis influências de confusão, garantindo que as 

associações observadas reflitam efeitos independentes dessas variáveis. 

Teste de caminhada de seis minutos – TC6 

O TC6 foi realizado de acordo com as diretrizes da Sociedade Torácica Americana[25]. 

Os participantes receberam uma explicação sobre o protocolo do teste, incluindo que poderiam 

parar ou reduzir a velocidade a qualquer momento, mas sem interromper o cronômetro. O teste 

consistiu em dois minutos de repouso sentado, dois minutos de repouso em pé, seguidos por 

seis minutos de caminhada ao longo de um corredor de 30 metros e seis minutos de recuperação. 

Durante o teste, sinais vitais (frequência cardíaca: FC; saturação de oxigênio: SpO2; e pressão 

arterial) e percepção de esforço (utilizando a escala de Borg de 10 pontos para dispneia e fadiga 

de membros inferiores) foram registrados em cada etapa. Incentivo verbal foi fornecido durante 

todo o teste, e o tempo restante foi anunciado. Nos últimos 15 segundos, os participantes foram 

informados de que em algum momento seriam solicitados a parar e, quando isso acontecesse, 

deveriam parar exatamente onde estavam, e o avaliador se aproximaria. A distância adicional 

percorrida (o número de metros na última volta parcial) foi registrada usando marcadores na 

parede como guia de distância. A distância total percorrida foi calculada e registrada. Os sinais 

vitais coletados antes do teste, bem como a percepção de esforço relacionada à fadiga dos 

membros inferiores e dispneia, e a frequência cardíaca de recuperação no primeiro minuto 

(FCR1’) foram obtidos imediatamente ao final do teste e no primeiro e sexto minuto de 

recuperação. 

Embora seja considerado um teste submáximo, os critérios para interrupção do teste, a 

fim de garantir a integridade da saúde dos participantes, incluíram atingir 85% da frequência 

cardíaca máxima, saturação arterial de oxigênio ≤87%, pressão arterial sistólica (PAS) maior 
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que 170 milímetros de mercúrio (mmHg) e pressão arterial diastólica (PAD) maior que 110 

mmHg, escore BORG maior que 8 para dispneia e/ou fadiga dos membros inferiores, dor 

anginosa maior que 2 na escala BORG de 10 pontos, tontura, vertigem e náusea. O desempenho 

funcional foi previsto utilizando a equação desenvolvida por Britto et al., que explica 62% da 

variação do teste [42]: TC6 = 356.658 – (2.303 × idade) + (36.648 × sexo) + (1.704 × altura) + 

(1.365 × ΔFC). A idade está em anos, o sexo é 0 para feminino e 1 para masculino, e a altura 

está em centímetros (cm). 

Análise Estatística 

Os dados quantitativos foram apresentados como média ± desvio padrão para variáveis 

com distribuição paramétrica, e como mediana (percentil 25–75) para variáveis com 

distribuição não paramétrica; os dados qualitativos foram apresentados como frequências e 

percentuais. Valores ausentes foram substituídos pela média da respectiva variável. A 

normalidade dos resíduos foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk, e a homogeneidade das 

variâncias foi verificada pelo teste de Levene. As comparações entre grupos foram realizadas 

utilizando ANOVA one-way quando os pressupostos foram atendidos; a ANOVA testa a 

hipótese nula de que as médias dos grupos são iguais usando a estatística F, que é a razão entre 

a variância entre grupos e a variância dentro dos grupos. Quando a normalidade não foi 

atendida, aplicou-se o teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, que avalia diferenças entre 

grupos com base em postos utilizando a estatística H. As comparações post-hoc foram 

realizadas usando o teste de Tukey para dados paramétricos e o teste de Dunn para comparações 

não paramétricas. O tamanho do efeito para ANOVA foi relatado como η² e para Kruskal-

Wallis como ε², representando a proporção da variância (ou variabilidade dos postos) explicada 

pelo grupo. A interpretação comumente utilizada é: pequeno (≈ 0,01), moderado (≈ 0,06) e 

grande (≈ 0,14). 

O teste qui-quadrado (χ²) foi aplicado para dados categóricos. Comparações post-hoc 

pareadas entre dois grupos foram realizadas usando o d de Cohen, com os tamanhos de efeito 

categorizados como pequeno (0,2), moderado (0,5) ou grande (>0,8), e intervalos de confiança 

(IC) de 95% também foram relatados para todas as comparações. A análise univariada foi 

utilizada para explorar as relações entre as covariáveis e o desempenho no TC6.  

Foi realizada ANCOVA para examinar as diferenças na distância percorrida no TC6 (m) 

entre os grupos, ajustando para possíveis variáveis de confusão. Os pressupostos do modelo 

incluindo homogeneidade das variâncias (teste de Levene), independência dos resíduos (teste 

de Durbin-Watson), ausência de multicolinearidade [fator de inflação da variância (FIV) e 
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tolerância] e homocedasticidade (teste de Breusch-Pagan) foram avaliados e atendidos. Os 

parâmetros do modelo ajustado (coeficientes β), níveis de significância, intervalos de confiança 

de 95% e η² parcial foram relatados. Todas as análises foram realizadas utilizando o Statistical 

Package for the Social Sciences (IBM – SPSS, versão 20.0 para Windows, Armonk, NY). A 

probabilidade de ocorrência de erro tipo 1 foi estabelecida em 5% para todos os testes (p < 

0,05). Gráficos Raincloud foram gerados usando o software JASP 0.18.2 para visualização do 

desempenho no TC6 e dos valores preditivos <https://jasp-stats.org/>.  

RESULTADOS 

Um total de 115 participantes foi incluído no estudo, divididos em três grupos de acordo 

com o tempo desde a infecção por COVID-19: G1 (n = 32), G2 (n = 25) e G3 (n = 58). As 

diferenças no tamanho dos grupos decorreram da disponibilidade de recrutamento. As 

características clínicas e antropométricas dos participantes estão apresentadas na Tabela 1. 

Tabela 1. Características clínicas e antropométricas dos participantes incluídos nas análises. 
Variáveis Todos (115) G1 (n = 32) G2 (n = 25) G3 (n = 58) p valor 

Idade (anos) 34,30 ± 12,21 37,03 ± 11,57 34,48 ± 13,43 32,71 ± 11,94 0,313 

Sexo      

Masculino 43 (37) 12 (37) 11 (44) 20 (35) 
0,713 

Feminino 72 (63) 20 (63) 14 (56) 38 (65) 

Peso (kg) 74,60 ± 20,44 79,90 ± 18,01 73,38 ± 15,71 72,14 ± 23,07 0,157 

Altura (m) 1,66 ± 0,11 1,69 ± 0,10 1,66 ± 0,10 1,65 ± 0,12 0,219 

Massa de gordura (kg) 31,94 ± 9,55 33,02 ± 10,47 30,99 ± 8,74 31,72 ± 9,44 0,729 

Massa muscular 

esquelética (kg) 

48,60 ± 12,27 50,77 ± 10,99 48,31 ± 11,20 47,51 ± 13,37 0,484 

Taxa metabólica basal 

(Kcal) 

1525,54 ± 334,61 1510,09 ± 280,43 1547,13 ± 273,83 1525,54 ± 

334,61 

0,921 

MEEM 26,59 ± 2,59 27,50 ± 1,60 24,60 ± 3,44 26,81 ± 2,59 0,198 

IMC (kg/m²) 26,91 ± 6,25 27,86 ± 5,87 26,32 ± 4,42 26,62 ± 7,09 0,588 

Abaixo do peso 3 (3) 0 (0) 1 (4) 2 (4)  

Normal 45 (39) 14 (44) 10 (40) 21 (36) 

0,250 

Sobrepeso 35 (30) 6 (19) 7 (28) 22 (38) 

Obesidade nível I 21 (19) 8 (24) 7 (28) 6 (10) 

Obesidade nível II 6 (5) 3 (10) 0 (0) 3 (5) 

Obesidade nível III 5 (4) 1 (3) 0 (0) 4 (7) 

Nível de atividade física      

Domínio 

ocupacional 2,70 ± 0,58 2,80 ± 0,65 2,52 ± 0,68 2,70 ± 0,51 

0,297 

Domínio esporte 2,30 ± 0,76 2,35 ± 0,72 2,45 ± 0,83 2,24 ± 0,76 0,578 

Domínio lazer 2,50 ± 0,66 2,29 ± 0,68 2,75 ± 0,74 2,54 ± 0,61 0,062 

Pontuação final 7,43 ± 1,44 7,44 ± 1,26 7,27 ± 2,26 7,47 ± 1,43 0,873 

Comorbidades      

Hipertensão Arterial 

Sistêmica 
18 (16) 7 (22) 3 (12) 8 (14) 0,511 

Estresse 40 (35) 7 (22) 6 (24) 27 (47) 0,028* 

Disfunção da 5 (4) 1 (3) 2 (8) 2 (3) 0,598 
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Tireóide 

Dislipidemia 19 (17) 3 (9) 4 (16) 12 (21) 0,383 

Obesidade 19 (17) 9 (28) 1 (4) 9 (16) 0,050 

Diabetes Mellitus 7 (6) 1 (3) 2 (8) 4 (7) 0,698 

Anemia 4 (3) 0 (0) 1 (4) 3 (5) 0,434 

AVE 1 (1) 1 (3) 0 (0) 0 (0) 0,270 

Ataque Cardíaco 2 (2) 0 (0) 0 (0) 2 (3) 0,368 

SAOS 5 (4) 1 (3) 1 (4) 3 (5) 0,897 

Insuficiência Renal 2 (2) 0 (0) 0 (0) 2 (3) 0,368 

Insuficiência 

Cardíaca Crônica 

2 (2) 0 (0) 0 (0) 2 (3) 0,368 

Depressão 7 (6) 6 (19) 1 (4) 0 (0) 0,002* 

Ansiedade 4 (4) 0 (0) 1 (4) 3 (5) 0,434 

mMRC      

0 53 (46) 7 (22) 7 (28) 39 (67) 

<0,001* 

1 31 (27) 9 (28) 9 (36) 13 (22) 

2 11 (10) 5 (16) 4 (16) 2 (3) 

3 16 (14) 10 (31) 3 (12) 3 (5) 

4 4 (3) 1 (3) 2 (8) 1 (2) 

Sintomatologia      

Angústia 2 (2) 0 (0) 0 (0) 2 (3) 0,368 

Dor torácica 5 (4) 1 (3)  0 (0) 4 (7) 0,340 

Nervosismo 2 (2) 0 (0) 0 (0) 2 (3) 0,368 

Febre 46 (40) 13 (41) 10 (40) 23 (40) 0,996 

Tosse  53 (46) 19 (60) 12 (48) 22 (38) 0,145 

Dor de garganta 44 (38) 19 (59) 7 (28) 18 (31) 0,015* 

Falta de ar 30 (26) 9 (28) 3 (12) 18 (31) 0,185 

Vômitos 6 (4) 3 (9) 1 (4) 0 (0) 0,066 

Dor de cabeça 25 (22) 13 (41) 9 (36) 3 (5) <0,001* 

Astenia 34 (30) 13 (41) 13 (52) 8 (14) <0,001* 

Mialgia 7 (6) 2 (6) 0 (0) 5 (9) 0,321 

Anosmia 9 (8) 4 (13) 4 (16) 1 (2) 0,041* 

Ageusia 9 (8) 3 (9) 5 (20) 1 (2) 0,016* 

Vacinação      

Não 31 (27) 14 (44) 8 (32)  9 (15) 

<0,001* 

Sim     

Uma dose 34 (30) 2 (6) 3 (12) 29 (50) 

Duas doses 15 (13) 2 (6)  4 (16) 9 (15) 

Três doses 35 (30) 14 (44) 10 (40) 11 (20) 

G1: grupo 1, indivíduos avaliados em ≤1 mês após a infecção (fase aguda); G2: grupo 2, indivíduos avaliados entre >1 e ≤3 meses após a infecção (fase 

subaguda); G3: grupo 3, indivíduos avaliados >3 meses após a infecção (fase crônica); kg: quilogramas; m: metro; IMC: índice de massa corporal; Kcal: 
quilocalorias; mMRC: modified Medical Research Council; SAOS: síndrome da apneia obstrutiva do sono. *Significância estatística: teste do qui-quadrado 

(χ²), ANOVA one-way ou Kruskall-Wallis. 

 

Características Demográficas e Clínicas 

Os grupos foram comparáveis em relação à idade, sexo, medidas antropométricas e 

níveis de atividade física (p > 0,05). No entanto, foram observadas diferenças significativas 

quanto à saúde mental e à sintomatologia. O G1 apresentou maior prevalência (19%) de 

depressão em comparação aos demais grupos (p = 0,002), enquanto o G3 mostrou maior 

prevalência (47%) de estresse autorreferido (p = 0,028). Além disso, os participantes do G1 
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relataram maior sensação de dispneia no momento da avaliação, conforme mensurado pela 

escala mMRC (p < 0,001). Do ponto de vista sintomatológico, o G1 apresentou maior 

prevalência de dor de garganta (59%, p = 0,015) e cefaleia (41%, p < 0,001), enquanto o G2 

relatou maior prevalência de astenia (52%, p < 0,001), ageusia (20%, p = 0,01) e anosmia (16%, 

p = 0,04). O status vacinal também diferiu entre os grupos, com 44% dos participantes do G1 

não tendo recebido nenhuma dose de vacina (p < 0,001). 

Respostas Cardiovasculares 

A Tabela 2 apresenta as respostas cardiovasculares dos participantes durante o teste de 

caminhada de seis minutos (TC6). O G1 demonstrou uma resposta de frequência cardíaca mais 

elevada no pico do teste em comparação ao G3 (128,08 ± 21,23 bpm versus 112,04 ± 14,12 

bpm) (p < 0,05), com tamanho de efeito grande [d de Cohen = −0,952 (IC −1,406; −0,499)]. 

Como resultado, o G1 apresentou uma FCR1’ pós-teste significativamente maior em 

comparação ao G3 (−21,73 ± 11,53 bpm versus −10,64 ± 14,58 bpm), com tamanho de efeito 

grande [d de Cohen = 0,845 (IC 0,396; 1,294)]. O G2 também apresentou FCR1’ 

estatisticamente maior em comparação ao G3 (−20,17 ± 15,35 bpm versus −10,64 ± 14,58 

bpm), com tamanho de efeito moderado [d de Cohen = 0,699 (IC 0,218; 1,180)] (p < 0,05). 

Tabela 2. Respostas cardiovasculares e percepção de esforço durante o teste de caminhada de seis minutos (TC6) 

em indivíduos pós-COVID.  

Variáveis Média ± DP F or H 
P 

valor 
Levene η2 or ε² 

Cohen D  

(G1 x G3) 

Cohen D  

(G2 x G3) 

TC6 (m)        

G1 422.10 ± 88.77§ 

3.114 0.048 0.588 0.055 
0.585  

(0.145, 1.025) 

0.125  

(-0.344, 0.594) 
G2 463.30 ± 108.40 

G3 475.50 ± 92.60 

TC6 (%predito)        

G1 66.79 ± 13.66§ 

4.428 0.014 0.553 0.076 
0.694  

(0.251, 1.138) 

0.250  

(-0.220, 0.721) 
G2 73.04 ± 16.68 

G3 76.95 ± 15.14 

FC (bpm) repouso        

G1 83.40 ± 13.23 

1.412 0.248 0.659 0.026 
-0.293  

(-0.727, 0.141) 

-0.375  

(-0.837, 0.108) 
G2  84.50 ± 13.37 

G3 79.50 ± 14.45 

FC (bpm) pico        

G1 128.08 ± 21.23§ 

6.567 0.002 0.103 0.109 
-0.952  

(-1.406, -0.499) 

-0.455 

(-0.929, 0.019) 
G2  120.40 ± 24.17 

G3 112.04 ± 14.12 

FCR1’(bpm)        

G1 -21.50 (-30.75, -14.25)§ 

18.76 <0.001 0.330 0.145 
0.845  

(0.396, 1.294) 

0.699  

(0.218, 1.180) 
G2  -15.50 (-33.75, -7.75)# 

G3 -4.00 (-14.25, 0.00) 

PAS (mmHg) 

repouso 
 

      

G1 116.00 (101.50, 127.00) 
2.216 0.330 0.855 0.002 

0.068  

(-0.363, 0.500) 

0.256  

(-0.214, 0.727) 
G2  110.00 (100.00, 120.00)  

G3 110.00 (110.00, 120.00)  



134 

 

G1: grupo 1, indivíduos avaliados em ≤1 mês após a infecção (fase aguda); G2: grupo 2, indivíduos avaliados entre >1 e ≤3 meses após a infecção (fase subaguda); G3: 

grupo 3, indivíduos avaliados >3 meses após a infecção (fase crônica); DP: desvio-padrão; d de Cohen apresentado com intervalo de confiança de 95%; TC6: teste de 
caminhada de seis minutos; m: metro; %: porcentagem; FC: frequência cardíaca; bpm: batimentos por minuto; RHR1’: recuperação da frequência cardíaca no primeiro 

minuto; PAS: pressão arterial sistólica; mmHg: milímetro de mercúrio; PAD: pressão arterial diastólica; SpO₂: saturação periférica de oxigênio; Δ: delta. §Significância 
estatística entre G1 e G3 para ANOVA de medidas repetidas ou teste de Kruskal–Wallis; #Significância estatística entre G2 e G3 para ANOVA de medidas repetidas ou 

teste de Kruskal–Wallis. Não foi encontrada diferença estatística entre G1 e G2. 

Desempenho Funcional 

Em relação ao desempenho funcional, os participantes do G1 (422,10 m ± 88,77 m) 

demonstraram limitações funcionais significativamente maiores em comparação aos do G3 

(475,50 m ± 92,60 m) em valores absolutos, com tamanho de efeito moderado a grande [d de 

Cohen = 0,585; IC 0,145–1,025; p < 0,001] (Tabela 2 e Figura 1A). Não foram observadas 

diferenças significativas na distância prevista do teste de caminhada de seis minutos (TC6) entre 

os grupos (p = 0,42) (Figura 1B), e todos os grupos apresentaram desempenho inferior a 85% 

dos valores previstos (Figura 1C) (G1 = 66 ± 13%; G2 = 73 ± 17%; G3 = 77 ± 15%). 

Entretanto, o G1 apresentou diferença significativa em relação ao G3 (66,79 ± 13,66 versus 

76,95 ± 15,14), com tamanho de efeito moderado a grande [d de Cohen = 0,694; IC 0,251–

1,138; p < 0,001] (Tabela 2 e Figura 1A). 

PAS (mmHg) pico        

G1 126.00 (120.00, 144.00)  

0.818 0.664 0.424 0.000 
0.515  

(-0.486, 0.378) 

-0.182  

(-0.652, 0.287) 
G2  126.00 (117.00, 143.00) 

G3 130.00 (120.00, 140.00) 

PAD (mmHg) 

repouso 
 

      

G1 75.50 (69.50, 82.50) 
2.441 0.295 0.020 0.004 

-0.074  

(-0.506, 0.357) 

0.219  

(-0.251, 0.689) 
G2  70.00 (60.50, 80.00) 

G3 70.00 (60.00, 90.00) 

PAD (mmHg) pico        

G1 80.00 (71.00, 83.00) 

2.499 0.286 0.190 0.004 
0.297  

(-0.136, 0.731) 

0.296 

 (-0.175, 0.767) 
G2  76.00 (71.00, 82.00) 

G3 80.00 (80.00, 90.00) 

SpO2 (%) repouso        

G1 97.00 (96.00, 98.00) 
13.05 0.002 0.061 0.099 

0.500  

(0.062, 0.938) 

0.500  

(0.025, 0.975) 
G2  97.00 (96.00, 98.00)# 

G3 98.00 (98.00, 98.00) 

SpO2 (%) pico        

G1 97.00 (96.00, 98.00)§ 
14.87 <0.001 0.064 0.115 

0.697  

(0.254, 1.141) 

0.000  

(-0.469, 0.469) 
G2  98.00 (96.00, 99.00) 

G3 98.00 (98.00, 99.00) 

BORG dispneia 

pico 
 

      

G1 1.00 (0.00, 2.00) 

4.381 0.120 0.296 0.021 
0.000  

(-0.432, 0.432) 

-0.500  

(-0.975, -0.025) 
G2   2.00 (0.50, 4.00) 

G3 1.00 (0.50, 3.00) 

BORG fadiga 

MMII pico 
 

      

G1 1.00 (0.00, 3.00) 

1.503 0.472 0.250 0.000 
0.000  

(-0.432, 0.432) 

0.000  

(-0.469, 0.469) 
G2  2.00 (0.50, 4.00) 

G3 1.00 (0.50, 3.00) 
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Figura 1. O desempenho no teste de caminhada de seis minutos (TC6) em indivíduos pós-

COVID. 

 

TC6: teste de caminhada de seis minutos; m: metro; %: porcentagem. §Significância estatística (p < 0,05) entre 

G1 e G3 para ANOVA one-way. Não foi encontrada diferença estatística entre G1 x G2 e G2 x G3. 

Determinantes do Desempenho no TC6 

Foi realizada uma análise de regressão linear univariada para identificar potenciais 

determinantes do desempenho no teste de caminhada de seis minutos (TC6) (Tabela 3). O 

tempo desde a infecção (meses) e a distância prevista (m) foram as únicas variáveis que 

alcançaram significância estatística (p < 0,05). 

Tabela 3. Análise de regressão univariada de fatores potencialmente associados ao desempenho 

no teste de caminhada de seis minutos (TC6) em indivíduos pós-COVID. 

VARIABLES 

Coeficientes não-

padronizados 

Coeficientes 

padronizados t 
R2 

ajustado 
P valor 

β Erro β 

Tempo de infecção (meses) 5,146 2,099 0,230 2,452 0,044 0,016*† 

Idade (anos) -1,347 0,757 -0,169 -1,779 0,019 0,078† 



136 

 

Sexoa -14,963 18,923 -0,076 -0,791 -0,003 0,431 

Peso (kg) 0,005 0,481 0,001 0,011 -0,009 0,991 

Altura (m) -1,192 86,560 -0,001 -0,014 -0,009 0,989 

Massa de gordura corporal (kg) -0,235 1,015 -0,023 -,231 -0,009 0,817 

Massa muscular esquelética (kg) 0,028 0,777 0,003 0,036 -0,009 0,972 

Taxa metabólica basal (Kcal) 0,047 0,028 0,162 1,694 0,017 0,093† 

IMC (kg/m²) 0,005 1,590 0,000 0,003 -0,009 0,998 

MEEM 0,928 4,589 0,024 0,202 -0,014 0,840 

Nível de atividade física       

Domínio ocupacional -6,169 16,579 -0,038 -0,372 -0,009 0,711 

Domínio esporte 3,570 12,983 0,028 0,275 -0,009 0,784 

Domínio lazer 3,570 12,983 0,028 0,275 -0,009 0,784 

Pontuação final -0,082 7,948 -0,001 -0,010 -0,010 0,992 

Comorbidadesb       

HAS 19,032 25,064 0,073 0,759 -0,004 0,449 

Estresse -23,956 19,415 -0,118 -1,234 0,005 0,220 

Disfunção da tireóide 24,691 44,569 0,053 0,554 -0,006 0,581 

Dislipidemia 17,185 25,076 0,066 0,685 -0,005 0,495 

Obesidade -6,404 20,731 -0,030 -0,309 -0,009 0,758 

Diabetes Mellitus -0,263 38,086 -0,001 -0,007 -0,009 0,994 

Anemia 26,721 49,598 0,052 0,539 -0,007 0,591 

Ataque cardíaco -107,557 68,809 -0,149 -1,563 0,013 0,121† 

SAOS 9,706 44,623 0,021 0,218 -0,009 0,828 

Insuficiência Renal 48,633 69,426 0,067 0,701 -0,005 0,485 

ICC -32,033 69,515 -0,044 -0,461 -0,007 0,646 

Depressão -66,838 35,218 -0,180 -1,898 0,023 0,060† 

Ansiedade -67,246 49,241 -0,130 -1,366 0,008 0,175† 

mMRC (0, 1, 2, 3, 4) -6,515 7,661 -0,082 -0,850 -0,003 0,397 

Distância predita TC6 (m) 0,447 0,211 0,199 2,113 0,031 0,037*† 

FC (bpm) repouso -0,218 0,669 -0,031 -0,325 -0,008 0,746 

SpO2 (%) repouso -10,949 5,237 -0,197 -2,091 0,030 0,059† 

BORG Dispneia pico (0-10) 5,180 13,950 0,036 0,371 -0,008 0,711 

BORG fadiga de MMII pico (0-

10) 

-5,655 4,799 -0,113 -1,178 
0,004 0,241 

TC6: teste de caminhada de seis minutos; β: beta; kg: quilogramas; m: metro; Kcal: quilocalorias; IMC: índice de massa corporal; MEEM: mini exame 

do estado mental; FC: frequência cardíaca; bpm: batimentos por minuto; SpO₂: saturação periférica de oxigênio; %: porcentagem. aVariáveis 

categóricas: (0, mulher; 1, homem); bVariáveis categóricas: (0, não; 1, sim). *Significância estatística para a análise de regressão univariada (p < 0,05); 
†Significância estatística para a análise de regressão múltipla (p < 0,020).  

A ANCOVA (Tabela 4), ajustada para variáveis de confusão, demonstrou que o grupo 

G1 (≤1 mês pós-infecção) percorreu uma distância menor no TC6 em comparação ao grupo G3 

(>3 meses pós-infecção), caminhando, em média, 133 m a menos (β = −133,094; p = 0,001), 

indicando um grande efeito (η² parcial = 0,154). Conforme observado previamente na ANOVA, 

esse achado reforça o comprometimento funcional significativo no período inicial pós-infecção. 

Adicionalmente, a presença de depressão esteve associada a um pior desempenho na distância 

percorrida no TC6 (β = −204,162; p = 0,029), com efeito moderado (η² parcial = 0,075). O 

modelo explicou 22,3% da variância da distância percorrida no TC6 (R² ajustado = 0,223). As 

demais covariáveis avaliadas, idade, sexo, IMC, ansiedade e escore do MEEM, não 

apresentaram efeito significativo sobre o desfecho (p > 0,05). 
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Tabela 4. Análise de covariância (ANCOVA) para determinar a influência de variáveis clínicas 

no desempenho do TC6. 

Parâmetro β Erro t P valor 

IC95% 

η² Limite 

inferior 

Limite 

superior 

Intercepto 458,062 143,205 3,199 0,002* 171,799 744,325 0,142 

G1  -133,094 39,656 -3,356 <0,001* -212,366 -53,823 0,154 

G2  -37,527 33,762 -1,112 0,271 -105,016 29,963 0,020 

G3  0a . . . . . . 

Idade (anos) -1,371 1,014 -1,353 0,181 -3,397 0,655 0,029 

Depressão (0, não; 1, sim) -204,162 91,340 -2,235 0,029* -386,748 -21,576 0,075 

MEEM 0,503 4,733 0,106 0,916 -8,959 9,965 <0,001 

Sexo (0, mulher; 1, homem) -15,224 22,801 -0,668 0,507 -60,802 30,354 0,007 

IMC (kg/m²) 2,308 1,913 1,207 0,232 -1,516 6,132 0,023 

Ansiedade (0, não; 1, sim) -81,757 47,161 -1,734 0,088 -176,031 12,517 0,046 

a. Este parâmetro é definido como zero porque é redundante 

Variável dependente: TC6 (m) 

Homogeneidade das variâncias (teste de Levene’): F = 0.213, p = 0.808. 

Heterocedasticidade: teste modificado de Breusch-Pagan (χ² = 2.352, p = 0.125), teste de Breusch–

Pagan padrão (χ² = 2.126, p = 0.145), F-teste (F = 2.364, p = 0.129). 

Ajuste do modelo: R² = 0.312, R² ajustado = 0.223 

Durbin-Watson = 2.123. 

Diagnóstico de colinearidade: FIV variando entre 1.029 a 1.239; tolerância variando entre 0.807 a 0.972. 
TC6: teste de caminhada de seis minutos; m: metro; β: beta; IC: intervalo de confiança; η²: eta quadrado; G1: grupo 1, indivíduos avaliados 

em ≤1 mês após a infecção (fase aguda); G2: grupo 2, indivíduos avaliados entre >1 e ≤3 meses após a infecção (fase subaguda); G3: grupo 3, 

indivíduos avaliados >3 meses após a infecção (fase crônica); χ²: qui-quadrado; %: porcentagem; VIF: fator de inflação da variância; MMSE: 
Mini Exame do Estado Mental; IMC: índice de massa corporal; kg: quilogramas; ANCOVA: análise de covariância. Significância estatística 

p < 0,05. 

DISCUSSÃO 

Principais achados 

Este estudo teve como objetivo explorar as respostas funcionais e cardiovasculares de 

indivíduos em recuperação de COVID-19 leve, com foco no desempenho no teste de caminhada 

de seis minutos (TC6) durante as diferentes fases da infecção por COVID-19. Os principais 

achados deste estudo foram: 1) indivíduos na fase aguda (G1) da COVID-19 leve apresentaram 

pior desempenho funcional no TC6 em comparação àqueles avaliados na fase crônica (G3); 2) 

a fase aguda (G1) apresentou maior resposta da frequência cardíaca durante o TC6 e maior 

recuperação da frequência cardíaca no primeiro minuto pós-teste; 3) a função cognitiva avaliada 

pelo MEEM não diferiu significativamente entre os grupos; 4) após o ajuste para covariáveis, 

o modelo explicou aproximadamente 22% da variância do desempenho no TC6. Um menor 

tempo desde a infecção (G1 ≤1 mês) e a presença de depressão estiveram independentemente 

associados a piores desfechos funcionais, enquanto idade, IMC, ansiedade, sexo e função 
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cognitiva não contribuíram significativamente para o modelo. 

Desempenho funcional, respostas cardiovasculares e sintomas ao longo do período pós-

infecção por COVID-19 

É bem estabelecido que a gravidade da COVID-19 pode levar a diversas respostas 

cardiovasculares e respiratórias que afetam o exercício e a capacidade funcional[43]. No 

entanto, os mecanismos subjacentes às limitações funcionais persistentes em indivíduos com 

doença leve, que não necessitam de hospitalização, permanecem pouco claros. Sintomas 

persistentes são reconhecidos há muito tempo como fatores limitantes para o exercício em 

diferentes populações, contribuindo para a redução dos níveis de atividades diárias e da função 

global. 

O TC6 já foi utilizado anteriormente para investigar parâmetros cardiorrespiratórios 

tanto em adultos jovens saudáveis quanto em indivíduos pós-COVID, quer seja na avaliação 

basal (3–4 meses após o diagnóstico confirmado de SARS-CoV-2) ou no seguimento de três 

meses[11]. Nesse estudo, embora o grupo pós-COVID tenha apresentado uma tendência a pior 

capacidade funcional em comparação ao grupo saudável, a diferença na distância percorrida 

(m) não foi estatisticamente significativa [grupo COVID-19 (579,74 ± 37,70) versus grupo 

controle (598,91 ± 47,23), p = 0,14][11]. Entretanto, a análise intragrupo revelou que o grupo 

pós-COVID apresentou aumento da distância percorrida (m) (579,74 ± 37,70 versus 591,83 ± 

35,83, p = 0,003) após o seguimento de três meses, enquanto o grupo controle não apresentou 

mudança significativa (598,91 ± 47,23 versus 599,04 ± 57,36, p = 0,98)[11].  

Em relação às respostas cardiorrespiratórias, o grupo pós-COVID apresentou maior 

frequência cardíaca de pico (FCpico) e maior sensação de dispneia em comparação ao grupo 

saudável[11]. Curiosamente, apesar da gravidade leve da doença e da baixa idade média do 

grupo pós-COVID (idade média: 20 anos), o intervalo entre a infecção e a avaliação basal 

provavelmente contribuiu para a ausência de diferença significativa na distância percorrida 

entre os grupos[11]. Nossos resultados indicam que indivíduos com COVID-19 avaliados 

durante a fase aguda da infecção apresentaram declínio funcional significativo em comparação 

àqueles avaliados após mais de três meses da infecção, mesmo após o ajuste para variáveis de 

confusão. Em contraste, indivíduos avaliados entre 1 e 3 meses pós-infecção não apresentaram 

diferenças significativas na distância percorrida em relação àqueles avaliados após três meses. 

Ao comparar mulheres com COVID-19 leve a moderada com um grupo controle 

pareado por idade e sexo, Baranauskas et al.[44] não encontraram diferença significativa na 

distância percorrida durante o teste de caminhada de seis minutos (TC6), embora tenha sido 
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observada uma tendência à redução da capacidade funcional no grupo COVID-19. Apesar de 

não ter sido identificada diferença estatisticamente significativa na capacidade funcional entre 

os grupos, os autores observaram que a resposta cronotrópica e a recuperação da frequência 

cardíaca após o TC6 estavam prejudicadas no grupo COVID-19. Em nosso estudo, também 

foram observadas respostas exacerbadas da frequência cardíaca e recuperação da frequência 

cardíaca prejudicada no grupo avaliado até um mês após a infecção (G1), em comparação 

àqueles avaliados após mais de 12 semanas. As diferenças entre nossos achados e os de 

Baranauskas et al.[44] podem ser explicadas pela ausência de um grupo controle em nosso 

estudo e pelos intervalos específicos de tempo pós-infecção considerados, os quais influenciam 

a distância percorrida no TC6. Adicionalmente, o grupo controle no estudo de Baranauskas et 

al. apresentou maior frequência cardíaca de pico do que o grupo COVID-19[44]. 

Back et al.[45], ao compararem o desempenho no teste cardiopulmonar de exercício 

(TCPE) em sobreviventes de COVID-19 leve/moderada com um grupo controle, observaram 

que o grupo COVID-19 apresentou capacidade de exercício reduzida, atingiu níveis de carga 

mais baixos durante o TCPE e interrompeu o exercício precocemente. Além disso, esses 

indivíduos apresentaram pior função pulmonar em comparação ao grupo controle. 

No entanto, mesmo indivíduos que apresentaram COVID-19 leve podem enfrentar 

prejuízos significativos na capacidade de exercício[46-49]. Entre os possíveis fatores 

fisiológicos estão a redução da capacidade de difusão pulmonar, disfunção autonômica, 

alteração da função muscular e diminuição da eficiência mitocondrial, além de uma tendência 

à hiperventilação durante o esforço[46-49]. Adicionalmente, aqueles avaliados durante a fase 

aguda da infecção podem ainda apresentar sintomas persistentes, como fadiga e dispneia, que 

limitam diretamente o desempenho funcional e interferem na tolerância ao exercício[46-49]. 

O paradoxo observado, no qual indivíduos avaliados durante a fase aguda da infecção 

(<4 semanas) apresentam menor distância percorrida, apesar de frequência cardíaca mais 

elevada, em comparação àqueles avaliados após mais de três meses da infecção, reflete 

alterações complexas na regulação cardiovascular pós-COVID[50,51]. A disfunção 

autonômica, associada à hiperatividade simpática e à redução da modulação vagal, pode elevar 

a frequência cardíaca mesmo durante esforços submáximos, enquanto alterações endoteliais, 

microvasculares e musculares aumentam o custo metabólico do exercício[52-54]. No entanto, 

na ausência de um grupo controle ou de avaliações específicas da resposta cronotrópica, não é 

possível quantificar com precisão esses efeitos ou estabelecer causalidade; portanto, essas 

interpretações permanecem como conjecturas plausíveis. 
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Fatores que Influenciam o Desempenho no TC6 

Nossos achados indicam que o tempo desde a infecção é um determinante relevante do 

desempenho no TC6: avaliações realizadas durante a fase aguda mostraram menor distância 

percorrida, e essa diferença permaneceu após o ajuste para variáveis clássicas com potencial 

efeito de confusão (sexo, idade, IMC e função cognitiva). Paralelamente, os sintomas 

depressivos estiveram independentemente associados a pior desempenho, sugerindo uma 

contribuição combinada de fatores fisiológicos e psicológicos. É importante destacar que essa 

associação permaneceu significativa mesmo após o ajuste para potenciais variáveis de 

confusão, reforçando a robustez do achado. 

Esses resultados são consistentes com pesquisas prévias que associam a depressão à 

redução da função física[55,56], inclusive em indivíduos pós-COVID-19[57-59]. A depressão, 

que é prevalente em indivíduos pós-COVID-19, impacta significativamente a capacidade 

funcional ao contribuir para desfechos como desmotivação, anedonia, desesperança, 

irritabilidade e distúrbios do sono. Quando combinados com sintomas persistentes da COVID-

19, esses fatores podem comprometer ainda mais a capacidade de exercício[55,60]. 

Embora o MEEM não tenha revelado diferenças significativas entre os grupos, é 

importante ressaltar que esse instrumento detecta principalmente déficits cognitivos mais 

pronunciados[61]. Alterações sutis, como redução da velocidade de processamento, 

dificuldades atencionais e disfunção executiva, têm sido descritas em sobreviventes da COVID-

19, mesmo em casos leves[62,63]. No entanto, a ausência de associação entre a função cognitiva 

e o desempenho no TC6 em nossa amostra pode estar relacionada ao perfil etário dos 

participantes, predominantemente adultos de meia-idade. Estudos anteriores demonstraram que 

o declínio cognitivo está associado à redução da capacidade funcional em indivíduos com 

doença arterial periférica, insuficiência cardíaca crônica ou comprometimento cognitivo leve, 

porém esses achados foram observados principalmente em populações mais idosas[64-67]. 

Assim, embora a COVID-19 esteja consistentemente associada ao comprometimento cognitivo, 

um dos sintomas mais prevalentes no contexto da COVID longa, seu impacto no desempenho 

físico pode ser mais pronunciado em faixas etárias mais avançadas, o que merece confirmação 

em estudos futuros[68]. 

IMPACTO CLÍNICO 

Nossos achados sugerem que indivíduos com COVID-19 leve, especialmente aqueles 

na fase aguda, podem estar em risco de declínio funcional em longo prazo. Isso reforça a 

importância de estratégias precoces de reabilitação, que não devem se concentrar apenas na 
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função física, mas também abordar desafios relacionados à saúde mental, como a depressão, a 

qual pode impactar negativamente os desfechos físicos. Além disso, os clínicos devem 

considerar o tempo desde a infecção ao avaliar a recuperação, uma vez que esse fator parece 

ser um determinante crítico do desempenho funcional. 

LIMITAÇÕES 

Apesar de ter sido alcançado o tamanho amostral requerido, este estudo apresenta 

algumas limitações. Primeiramente, o delineamento transversal, a ausência de um grupo 

controle e a natureza exploratória das múltiplas análises limitam a inferência causal e a 

possibilidade de estabelecer relações temporais. O desequilíbrio no tamanho dos grupos pode 

afetar o poder estatístico, embora não tenha sido observada variância significativa no desfecho 

primário. Não foi possível controlar ou registrar o número de infecções prévias por COVID-19 

entre os participantes, o que pode influenciar a capacidade funcional. 

Outra limitação refere-se à natureza evolutiva das variantes da COVID-19, que têm 

apresentado impactos distintos na saúde. Infelizmente, não foi possível categorizar os 

participantes de acordo com a variante contraída, o que pode ter influenciado os achados. A 

ausência de um grupo controle também limita a realização de comparações definitivas e 

restringe interpretações causais; a inclusão de um grupo controle em estudos futuros fortaleceria 

a validade das conclusões. Adicionalmente, os indivíduos não foram avaliados 

longitudinalmente, o que ressalta a importância de futuros estudos longitudinais para confirmar 

os achados exploratórios do presente estudo. 

CONCLUSÃO 

Este estudo destaca a influência do tempo desde a infecção no desempenho funcional 

de indivíduos com COVID-19 leve. Mesmo em casos leves que não requerem hospitalização, 

há risco de deterioração funcional, particularmente na fase aguda. Os sintomas depressivos 

emergiram como um determinante independente dos desfechos funcionais, enquanto idade, 

IMC, sexo e função cognitiva não influenciaram significativamente o desempenho nesta coorte. 

A complexa interação entre fatores fisiológicos e psicológicos ressalta a importância de uma 

abordagem holística na reabilitação. Essas interpretações devem ser consideradas à luz do 

delineamento transversal, da ausência de um grupo controle, da natureza exploratória das 

múltiplas análises e do tamanho amostral relativamente pequeno. De modo geral, esses 

resultados fornecem uma base cautelosa, porém relevante, para futuras pesquisas voltadas ao 
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refinamento de modelos preditivos e ao desenvolvimento de estratégias mais eficazes de 

reabilitação pós-COVID. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Ao longo desta trajetória investigativa, buscou-se compreender de forma articulada 

como a COVID-19, mesmo em sua forma leve, pode repercutir sobre a modulação autonômica 

cardíaca e a capacidade funcional, bem como demonstrar a viabilidade metodológica do uso da 

VFC em contextos clínicos. Os achados dos três estudos que compõem esta tese convergem 

para uma compreensão mais ampla, integrada e clinicamente relevante dos impactos da doença 

e de seus desdobramentos ao longo do tempo. 

Inicialmente, evidenciou-se que as medidas de VFC de curto prazo, obtidas em repouso 

por meio de dispositivo portátil, apresentam excelente confiabilidade intra e interexaminador 

em pacientes hospitalizados com COVID-19. Os elevados CCI associados a baixos erros de 

medida e CV inferiores a 10%, demonstram a robustez e a reprodutibilidade dessas avaliações, 

mesmo em um ambiente reconhecidamente complexo como o hospitalar. Esse achado não 

apenas fortalece a utilização da VFC como ferramenta confiável na prática clínica, mas também 

amplia suas possibilidades de aplicação em pesquisas envolvendo indivíduos hospitalizados 

pela COVID-19. 

Ao avançar para a compreensão dos efeitos da COVID-19 leve sobre o SNA observou-

se que indivíduos avaliados nas fases mais próximas à infecção, até seis semanas e entre dois e 

seis meses, apresentam redução da modulação parassimpática em comparação a indivíduos 

saudáveis. Entretanto, os dados também revelam um aspecto particularmente relevante: a 

existência de uma recuperação progressiva da VFC entre sete e doze meses após a infecção, 

sugerindo que o comprometimento autonômico tende a ser transitório em grande parte dos casos 

leves. Ainda nesse contexto, a idade e o tempo desde a infecção emergiram como fatores 

centrais para explicar a variação dos índices autonômicos, reforçando a importância de 

considerar a dimensão temporal no acompanhamento desses indivíduos, enquanto variáveis 

clínicas como IMC, hipertensão e dislipidemia não demonstraram influência significativa nos 

modelos analisados. 

De forma complementar, ao investigar a capacidade funcional e a função cognitiva em 

indivíduos pós-COVID-19 leve, os resultados mostraram que o desempenho no TC6 é 

significativamente mais prejudicado nas fases mais próximas à infecção, especialmente até o 

primeiro mês, com melhora progressiva ao longo do tempo. Esse achado dialoga diretamente 

com os resultados autonômicos, sugerindo que parte das limitações funcionais observadas no 

período pós-agudo pode acompanhar um processo gradual de recuperação sistêmica. Além 

disso, evidenciou-se que sintomas depressivos exercem impacto adicional e clinicamente 

relevante sobre a capacidade funcional, enquanto a função cognitiva global não apresentou 
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diferenças significativas entre os grupos avaliados. 

Em conjunto, os resultados desta tese indicam que a COVID-19, mesmo quando não 

exige hospitalização, pode provocar repercussões temporárias tanto na regulação autonômica 

quanto no desempenho funcional, especialmente nos períodos mais próximos à infecção. Ao 

mesmo tempo, os achados sustentam uma perspectiva positiva de recuperação ao longo dos 

meses subsequentes, ressaltando a importância do acompanhamento clínico e funcional desses 

indivíduos. A demonstração da confiabilidade das medidas de VFC em ambiente hospitalar 

fortalece ainda mais o potencial dessa ferramenta como recurso acessível, reprodutível e 

aplicável nos diferentes contextos. 

O percurso do doutorado representou um processo profundo de amadurecimento 

científico e profissional. Ao longo dessa formação, foi possível consolidar conhecimentos em 

fisiologia cardiovascular, fisiologia do exercício, modulação autonômica, avaliação funcional 

e métodos quantitativos, além de desenvolver autonomia intelectual, pensamento crítico e rigor 

metodológico. Mais do que produzir dados, essa trajetória contribuiu para a construção de uma 

postura investigativa comprometida com a qualidade científica e com a relevância social da 

pesquisa. 

Do ponto de vista profissional, a formação doutoral ampliará de maneira concreta as 

possibilidades de atuação acadêmica e científica, qualificando para o desenvolvimento de 

pesquisas independentes, para a docência no ensino superior e para a produção de novos 

pesquisadores. Nesse sentido, este doutorado não se encerra na produção desta tese, mas se 

projeta como um projeto de carreira voltado à consolidação de uma trajetória científica sólida, 

ética e socialmente relevante. A formação adquirida sustenta o compromisso de construir uma 

produção científica consistente e contínua, capaz de gerar impacto real na prática clínica e nas 

políticas de saúde. 

Além disso, este percurso fortalece a ambição de atuar ativamente na captação de 

recursos e no financiamento de projetos de pesquisa, contribuindo para a sustentabilidade de 

linhas investigativas e para o desenvolvimento de infraestrutura científica. A busca pela 

ampliação e manutenção da internacionalização também se configura como eixo estratégico 

dessa trajetória, por meio do estabelecimento de colaborações com grupos de pesquisa 

estrangeiros, participação em redes internacionais e produção científica conjunta. Dessa forma, 

o doutorado passa a ser compreendido não apenas como um título acadêmico, mas como base 

estruturante para a liderança científica, para a formação qualificada de recursos humanos e para 

a inserção ativa no cenário científico nacional e internacional.  
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ANEXO 1 – Avaliação final do Doutorado Sanduíche
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ANEXO 2 – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (Estudo 1) 
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ANEXO 3 – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (Estudo 2 e Estudo 3) 
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ANEXO 4 – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (Estudo 2 e Estudo 3) 
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