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RESUMO

Brito, GM. SPORT COVID-19 — Um estudo sobre a COVID-19 em atletas:
incidéncia, sintomas agudos e persistentes e a Iimportdncia do teste
cardiopulmonar. [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de

Sao Paulo; 2023.

Introducdo: O cenario da pandemia pela COVID-19 foi devastador, ndo s6
em termos de saude publica, mas também no meio esportivo. Competicdes e
treinamentos foram interrompidos. A seguranga e a performance dos atletas,
considerados saudaveis até entdo, foi colocada em duvida. Além da
sintomatologia aguda, foi identificada a presenga de sintomas persistentes, que
poderiam afetar o alto rendimento. A miocardite, uma das principais causas de
morte subita nesta populagao, passou a ser aventada como potencial risco em
decorréncia da infeccdo pelo Sars-Cov-2. Por fim, a forma de fazer a
investigacado nesta populag&o passou a ter mais um desafio.

Métodos: Foi criada uma coalizdo, determinada como SPORT COVID-19,
que teve o intuito de estudar amplamente a populagdo de atletas no que diz
respeito desde a contaminagdo pelo Sars-Cov-2 até o retorno do atleta ao
esporte. Foram realizados 3 estudos consecutivos. O estudo 1 foi uma coorte
com os atletas e funcionarios do futebol do estado de S&o Paulo, que determinou
a taxa de ataque da COVID-19 nesta populagao no segundo semestre de 2020.

O Estudo 2 foi uma revisao sistematica da literatura, que descreveu os sintomas
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agudo e pods-agudos, bem como o risco de miocardite, ja levantados pela
literatura até janeiro de 2022. O estudo 3 avaliou a utilidade do teste
cardiopulmonar para esta populacdo, incluindo atletas de elite e pessoas
fisicamente ativas, num estudo transversal com execucdo de anamnese,
eletrocardiograma, espirometria, coleta de troponina T e a realizagdo de teste
cardiopulmonar apos a recuperagao da fase aguda da COVID-19 em esportistas
com e sem sintomas persistentes da doencga.

Resultados: O estudo 1 revelou que, apesar de amplamente testados, os
participantes de uma competicdo (atletas e funcionarios), num contexto de
pandemia sem mitigag&o, tiveram altas taxas de contaminacéo (11,7% entre os
atletas e 7,2% entre os funcionarios), comparavel a profissionais de saude de
alto risco. O estudo 2 revelou que a populacido de atletas tem, em sua maioria,
sintomas leves, mas que uma propor¢ao consideravel (3,8% a 17%) pode
apresentar sintomas persistentes, por pelo menos 30 dias apds a contaminacgao.
Este estudo mostrou também que a suspeita de taxas miocardite aumentadas
em decorréncia da infec¢ao pelo Sars-Cov-2 ndo pdde ser confirmada até o dado
momento. O estudo 3 encontrou alteracbes na eficiéncia ventilatéria e na
capacidade aerobia em esportistas que tinham sintomas persistentes. Mostrou
que o teste de esforco cardiopulmonar foi util para identificar respostas
fisiolégicas anormais durante e apos o exercicio, como a frequéncia cardiaca de
recuperacado e o pico de fluxo expiratério. Além disso, revelou que entre os
atletas de elite e altamente treinados ndo houve diferenga na proporgcdo de
anormalidades do teste de esfor¢co cardiopulmonar quando comparados os

individuos com e sem sintomas persistentes.



Interpretacdo: A populacdo de atletas demonstrou ter altas taxas de
contaminagdo quando exposta ao virus, ndo sendo evidente o fator de
treinamento como protetor para a infecgdo. No entanto, os sintomas agudos
aparentam ser menos presentes (94% de assintomaticos e oligossintomaticos)
entre eles. Os sintomas persistentes, apesar de nao terem comprovado risco de
vida maior, podem ser um determinante na queda de performance e no atraso
ao retorno ao esporte. O teste cardiopulmonar, por sua vez, se mostrou relevante
para auxiliar na detecgéo de alteragdes fisiologicas e ventilatorias, mesmo entre
os atletas que nao apresentaram persisténcia de sintomas apds a recuperagao
da fase aguda da doencga, sendo uma ferramenta em potencial para otimizar o

retorno a performance.



ABSTRACT

Brito, GM. SPORT COVID-19 — A study about COVID-19 in athletes: incidence,
acute and persistent symptoms and the importance of cardiopulmonary testing.

[Thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2023.

Introduction: The COVID-19 pandemic scenario was devastating, not only
in terms of public health, but also in the sports environment. Competitions and
training were interrupted. The safety and performance of athletes, considered
healthy until then, was put into question. In addition to the acute symptomatology,
the presence of persistent symptoms was identified, which could affect their high
yield. Myocarditis, one of the main causes of sudden death in this population, has
been suggested as a potential risk due to Sars-Cov-2 infection. Finally, the way
to carry out research in this population became another challenge.

Methods: A coalition was created, determined as SPORT COVID-19, wich
aimed to broadly study the population of athletes with regard to contamination by
Sars-Cov-2 to the athlete's return to sport. Three consecutive studies were
conducted. Study 1 was a cohort study of soccer athletes and employees in the
state of S&o Paulo, which determined the COVID-19 attack rate in this population
in the second half of 2020. Study 2 was a systematic review of the literature,
which described the acute and post-acute symptoms, as well as the risk of
myocarditis, already raised in the literature up to January 2022. Study 3 evaluated
the usefulness of the cardiopulmonary testing for this population, including elite

athletes and physically active people, in a cross-sectional study with anamnesis,
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electrocardiogram, spirometry, troponin T collection and cardiopulmonary testing
after recovery from the acute phase of COVID-19 in athletes with and without
persistent symptoms of the disease.

Results: Study 1 revealed that, despite being widely tested, the
participants of a competition (athletes and employees), in a context of a pandemic
without mitigation, had high rates of contamination (11.7% among athletes and
7.2% among employees), comparable to high-risk healthcare professionals.
Study 2 revealed that most athletes have mild symptoms, but that a considerable
proportion (3.8% to 17%) may have persistent symptoms for at least 30 days after
contamination. This study also showed that the suspicion of increased
myocarditis rates due to SARS-Cov-2 infection could not be confirmed at this
time. Study 3 found changes in ventilatory efficiency and aerobic capacity in
athletes who had persistent symptoms. It showed that cardiopulmonary exercise
testing was useful in identifying abnormal physiological responses during and
after exercise, such as recovery heart rate and peak expiratory flow. In addition,
it revealed that between elite and highly trained athletes there was no difference
in the proportion of cardiopulmonary exercise test abnormalities when comparing
individuals with and without persistent symptoms.

Interpretation: The athlete population has been shown to have high rates

of contamination when exposed to the virus, and the training factor is not evident
as protective against infection. However, acute symptoms appear to be less
present (94% of asymptomatic and oligosymptomatic) among them. Persistent
symptoms, although not proven to be life-threatening, can be a determinant of
the drop in performance and the delay in returning to sport. The cardiopulmonary

test, in turn, proved to be relevant to assist in the detection of physiological and
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ventilatory changes, even among athletes who did not present persistence of
symptoms after recovery from the acute phase of the disease, being a potential

tool to optimize the return to performance.

11



1 INTRODUGAO

Passado o periodo mais critico da pandemia por SARS-CoV-2 pela
Organizagao Mundial de Saude (OMS), os conhecimentos a respeito da COVID-
19 e as consequéncias por ela causadas ainda preocupam. Embora as
manifestagdes clinicas da COVID-19 sejam prioritariamente associadas ao
sistema respiratério, foram descritos danos cardiovasculares (1,2) e sintomas
persistentes.

Em marco de 2020, pouco apdés o estabelecimento das medidas de
distanciamento social no estado de Sao Paulo, eventos esportivos foram
suspensos, incluindo os campeonatos de futebol. A taxa de ataque da COVID-
19 foi crescente na populacdo do Brasil e 0 estado de S&do Paulo contribuiu
significativamente com esses numeros, sendo responsavel por cerca de 25% do
total de infectados.(3) Até 31 de maio de 2020 foram registrados 514.000 casos
de infeccdo e 29.314 4bitos pelo virus no Brasil.

Ao redor do mundo todo, muito se discutiu sobre o retorno ao esporte e
diferentes protocolos foram adotados para possibilitar a volta dos campeonatos.

Em junho de 2020 a Uni&o das Federagdes Europeias de Futebol (UEFA)
e a Associagdo Nacional Americana de Baquete (NBA) anunciaram que
voltariam a ter disputas a partir de julho daquele mesmo ano, com formato
especial adaptado para a pandemia. Em julho de 2020 o futebol paulista também
anunciou que os jogos voltariam de acordo com as medidas preconizadas pela
Confederagédo Brasileira de Futebol (CBF). Foram adotadas as seguintes

medidas: testes semanais de RT-PCR, afericdo frequente de temperatura,
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restricio do numero de funcionarios por jogos, distanciamento social,
higienizacdo de maos e ambientes, uso de mascara fora dos jogos e dos treinos.

Moura e colaboradores(4) descreveram os protocolos utilizados por essas
3 instituicdes. A NBA foi a que adotou medidas mais conservadoras, no formato
de bolha, além de testagens seriadas e rastreio de sintomas. A UEFA utilizou
isolamento das equipes durante a competicdo, mas n&o restringiu a um unico
centro como a NBA. A CBF nao utilizou o formato bolha, mas utilizou o rastreio
clinico e a testagem seriada dos jogadores.

Um estudo dinamarqués(5) expds a baixa taxa de infectividade entre os
jogadores durante as partidas de futebol da liga nacional (0,53%), no entanto
nao expde qual era a incidéncia de Sars-Cov-2 naquela populagdo naquele
periodo. Outro estudo, alemao,(6) apresentou baixas taxas de infectividade
durante a Bundesliga em maio de 2020, também sem realizar o formato de bolha,
propondo higienizagdo adequada e rastreio de sintomas, além de testagem
seriada. No entanto, a incidéncia de COVID19 na populacdo da Alemanha era
muito baixa neste periodo.

Um estudo inglés, com equipes de Rugby(7), procurou a transmissédo do
virus entre atletas que posteriormente as partidas apresentaram testes positivos
e outros atletas que haviam entrado em contato com eles durante a partida.
Estes atletas foram monitorados nos 14 dias subsequentes e nao foi possivel
confirmar que a proximidade em jogos causava a contaminagédo do colega de
time. Visto que a pandemia se tratava de um acontecimento inédito nos tempos
atuais, que a literatura ainda se encontrava com muita divergéncia de métodos
e de epidemiologia em cada regiao estudada, diversos formatos de prevencéao a

COVID-19 para possibilitar o retorno ao esporte foram adotadas.
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A epidemiologia também se mostrou bastante variavel em relagcéo as
complicagbdes pos infecciosas. As complicacdes cardiovasculares foram uma

pauta muito valorizada, uma vez que tem um potencial de gravidade elevado.

Entre as complicagdes cardiovasculares agudas relatadas, a miocardite
ganhou destaque. Um estudo com ressonédncia magnética em pacientes
recuperados da COVID-19 identificou alteragdes em 78% da amostra estudada,
com presenga de achados compativeis com miocardite e pericardite(8). Um
ponto importante desse estudo foi o fato de os achados n&o terem apresentado
relagdo com a gravidade e o curso geral da doenga, doengas pré-existentes e
nem com tempo do diagnostico da COVID-19.

Outro estudo conduzido com 26 esportistas universitarios, avaliados por
ressonancia magnética entre 11 a 53 dias apds a quarentena recomendada,
também demonstrou achados preocupantes. Embora a maioria fosse
assintomatica, os exames revelaram alteracbes cardiacas sugestivas de
miocardite e injuria miocardica em 46% dos jovens (9).

Com o retorno das praticas esportivas competitivas, esses achados
trouxeram preocupacgdo a comunidade cientifica relacionada ao exercicio e ao
esporte. Atletas assintomaticos parecem ser a maioria, mas a investigacéo
clinica minuciosa sugere que muitos destes podem ter sido oligossintomaticos.
A avaliacdo para o retorno da atividade esportiva habitualmente n&o inclui
exames mais sofisticados, como a ressonéncia magnética, que € o padr&o ouro
para miocardite, que por sua vez esta entre as principais causas de morte subita.
No entanto, casos de COVID-19 assintomaticos ou oligossintomaticos, sao

passiveis de evolugdo com miocardite.
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Outro ponto relevante na saude dos esportistas é a presenca de sintomas
de longo prazo apds a resolugdo do quadro agudo da COVID-19. Alguns
sintomas, como mialgia, fadiga, dispneia, dor toracica, podem afetar n&o so6 a
performance, mas também o tempo para retorno ao esporte.

O teste de esforgo cardiopulmonar (TECP) tem sido considerado uma
ferramenta util para avaliar a aptiddo cardiorrespiratéria e sua interagdo com
manifestagdes fisiopatologicas e clinicas em individuos infectados por COVID-
19. Para individuos regularmente envolvidos em exercicios, acredita-se que o
TECP seja particularmente informativo, pois captura os impactos potenciais da
COVID-19 (por exemplo, capacidade aerdbica diminuida e ineficiéncia
ventilatoria) que se manifestam apenas durante o esforgo fisico ou que se
manifestam mais evidentemente durante este esfor¢co(2) . Além disso, a
ergometria possibilita avaliar o risco de arritmias no exercicio, que € a principal
preocupacao em relagdo a miocardite e a morte subita, além de ser um teste de
maior acessibilidade quando comparado a ressonancia magnética.

Diante do contexto de pandemia, do pouco conhecimento sobre os
desfechos em longo prazo dessa doenga e da alta prevaléncia de achados a
ressonancia compativeis com miocardite, a avaliagdo da incidéncia da doencga,
dos sintomas agudos e de longo prazo e da avaliagdo dos atletas que tiveram
exames positivos para SARS-CoV-2 podera auxiliar na formulagéo de condutas
mais seguras e benéficas para a liberagéo e performance esportiva.

Com o intuito de compreender os impactos da pandemia na saude e no
desempenho do atleta, foi criada a coalizdo SPORT COVID-19, composta por

profissionais da Universidade de S&o Paulo, Hospital das Clinicas, Instituto
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Dante Pazzanese de Cardiologia, Hospital Israelita Albert Einstein, Hospital do

Coracao e Nucleo de Alto Rendimento.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Obter evidéncias sobre os impactos da pandemia na populacao atlética,
nomeadamente as taxas de infeccédo, os sintomas agudos e pds-agudos, 0s
riscos de retorno ao esporte e a avaliagao de saude e de desempenho por teste

de esforgo.

2.1.1 Estudo 1

Descrever a taxa de ataque de SARS-CoV-2 em uma coorte de 6.500
pessoas formada por atletas e funcionarios envolvidos em campeonatos de
futebol em S&o Paulo em 2020.
2.1.2 Estudo 2

Revisar, sistematica e quantitativamente, sintomas agudos e achados
pos-agudos da COVID-19 em atletas.
2.1.3 Estudo 3

Investigar se atletas com sintomatologia apresentariam mais achados
anormais durante o esforgo fisico e se o TECP também seria capaz de identificar

espirometria anormal em alguns atletas sem sintomas cardiopulmonares.
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3 METODOS

3.1 Estudo 1

Este estudo foi uma coorte retrospectiva, que incluiu 4.269 jogadores e
2.231 funcionarios de 122 times (sendo 16 deles femininos) envolvidos em 8
ligas organizadas pela Federacdo Paulista de Futebol (FPF). Os testes de RT-
PCR (n=29.507) foram subsidiados pela FPF e foram realizados de 4 de julho a
21 de dezembro de 2020. A maioria das equipes estava localizada na capital,
S&o Paulo (n=20), enquanto outras estavam espalhadas por 63 cidades do
estado. Apds a obtencdo dos dados pela PFP, tivemos acesso retrospectivo a
este banco de dados.

As amostras foram coletadas com swab nasal por profisionais habilitados e
enviados ao mesmo laboratério, escolhido na época pela FPF. A analise foi
realizada utilizando o Kit Cobas SARS-COV-2-RT-PCR (Roche Molecular
Systems, Branchburg, USA) e o Kit Xpert Xpress SARS-Cov-2-RT-PCR
(Cepheid, Sunnyvale, USA). Testes realizados por outros laboratorios foram

excluidos desta analise.

Foram incluidos os jogadores que entravam em campo e os membros do staff

que comporiam o banco de reservas.

Apds a obtencao do banco de dados, entramos em contato com a equipe
meédica das equipes para coletar informagdes sobre a gravidade da doenga dos

casos cujos resultados de exame eram positivos. Foi utilizada a classificagdo da
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OMS vigente, em que os casos leves foram definidos como assintomaticos ou
infecgao de vias aéreas superiores, sem sinais de desidratacao, dispneia, sepse
ou disfungdo de orgaos e sendo os principais sintomas: febre, tosse, dor na
garganta, congestdo nasal, cefaleia, mal-estar e mialgia, podendo também ter
diarreia, nausea e anorexia como sintomas associados; os casos moderados
foram os que apresentavam dificuldade para respirar ou pneumonia sem
necessidade de internacdo hospitalar, e os graves foram os que tinham
dessaturacdo de oxigénio abaixo de 90% ou necessitavam de internagéo
hospitalar (10).

Usando modelos de regressao logistica (SAS, 9.4.), testamos se a
probabilidade de infeccdo entre diferente entre os atletas e os funcionarios
envolvidos na temporada de competicdo. No mesmo molde de regresséo
logistica testamos se a incidéncia de doengca moderada e grave era diferente
entre atletas e funcionarios. Entre os atletas, também testamos se a idade e o
género influenciaram o risco de infecgao. O nivel de significancia foi estabelecido

em p<0,050.

3.2 Estudo 2

Foi realizada revisdo da literatura, elaborada de acordo com os itens
descritos nos guidelines PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses)(11) e PERSIST (Prisma in exercise, rehabilitation
and SporTs science) (12) . O protocolo para esta revisdo foi registrado

retrospectivamente no banco de dados PROSPERO (CRD42022301817).
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3.2.1 Estratégia de pesquisa e critérios de inclusao

A busca por estudos relevantes foi realizada em 4 bases de dados
(MEDLINE, EMBASE, SCOPUS e SPORTDiscus), sem restricdo de idioma. Foi
realizada a triagem das referéncias bibliograficas dos estudos incluidos e
consultamos a Coalizdo SPORTCOVID-19 sobre a existéncia de artigos que
possivelmente ndo estavam entre os selecionados.

A estratégia de busca utilizou a combinagado de termos relacionados a
COVID19, a atletas e a sintomas. A pesquisa nas plataformas MEDLINE e
EMBASE foram realizadas utilizando a plataforma OVID e via embase.com,
respectivamente. A opgao multi-purpose (.mp) foi usada para pesquisar de forma
simultdnea usando uma combinagdo de texto livre e topicos especificos do
assunto.

Os critérios de elegibilidade foram definidos de acordo com as variaveis
qualitativas: Populagao, Exposi¢cao, Desfecho e Desenho do estudo. Os estudos
foram considerados elegiveis se 1) incluissem atletas profissionais, amadores
ou universitarios; 2) apresentassem dados de sintomas ou de sequelas durante
a fase aguda e pos aguda da doenga; 3) tivessem um desenho observacional.
Estudos baseados em atletas recreativos ou aqueles que investigaram a relagao
entre o nivel de atividade fisica e os sintomas de SARS-CoV-2 ndo foram
incluidos. Além disso, estudos que avaliaram problemas de saude mental
associados a pedidos de permanéncia em casa devido a pandemia nao foram

considerados (ou seja, consequéncias psicologicas do bloqueio ou quarentena).

3.2.2 Selecao de estudos e extracao de dados

20



Dois revisores independentes aplicaram os critérios de inclusao e
examinaram todos os titulos e resumos. Os textos completos foram avaliados
quanto a possibilidade de inclusdo e as discordancias foram resolvidas por
consenso. Se 0 consenso nao foi alcangado, um terceiro revisor foi consultado.

Os mesmos dois revisores independentes realizaram a extracao de dados
dos estudos incluidos usando um formulario padronizado de extracdo de dados.
Extraimos as seguintes informagbes de cada estudo incluido: pais,
caracteristicas dos participantes (idade, sexo e nivel de atividade fisica),
tamanho da amostra de atletas infectados, modalidade esportiva, método
diagndstico de SARS-CoV-2, gravidade da doenga, prevaléncia de resultados
agudos e cronicos (sintomas e achados anormais). A gravidade dos sintomas foi
extraida e categorizada de acordo com os critérios utilizados pelos autores dos

artigos selecionados.

3.2.3 Desfechos

O desfecho primario foi a apresentagéo de sintomas agudos e pos-agudos
de COVID-19. Isso incluiu taxas de eventos para COVID-19 assintomatico, leve,
moderado ou grave na fase aguda da doencga; taxas de eventos de sintomas
poOs-agudos e tipo de sintomas agudos e pdés-agudos. Os sintomas pos-agudos
foram amplamente definidos como aqueles que surgiram, persistiram ou
retornaram apds a fase ativa da infecgao (ou seja, apos a resolugao dos sintomas
agudos, recuperacédo do COVID-19 ou periodo de quarentena apropriado). Os
dados sobre sintomas agudos e pds-agudos foram extraidos conforme relatado

pelos autores. O desfecho secundario foi o envolvimento do miocardio (ou seja,
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miocardio anormal manifestado por ECG, ecocardiograma e/ou ressonancia

magnética cardiaca (RMC), com ou sem troponina cardiaca elevada (cTn).

3.2.4 Risco de viés
O risco de viés foi avaliado por 2 revisores, utilizando a ferramenta Joanna
Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal, com opgao de selecionar cada tipo de

desenho de estudo incluido especificamente.

3.2.5 Sintese de dados

Foram obtidas estimativas médias agrupadas (numero de
eventos/tamanho total da amostra de atletas infectados em cada estudo) de (i)
casos assintomaticos, leves, moderados ou graves; (ii) presenga de sintomas
poOs-agudos; (iii) tipo de sintomas agudos e pds-agudos e (iv) envolvimento do
miocardio; usando modelos de efeito aleatorio (abordagem DerSimonian e Laird)
para explicar a heterogeneidade entre os estudos individuais e apresentados
como taxa de eventos e IC de 95%. A heterogeneidade foi examinada como
variancia entre os estudos e calculada como a estatistica 1> medindo a proporgao
de variagao nas estimativas combinadas devido a variancia do estudo. Um valor
12 de 0% indica que n&o ha inconsisténcia e um |2 de 100% indica inconsisténcia
maxima. As estimativas agrupadas do tipo de sintomas agudos e pos-agudos e
do envolvimento do miocardio foram baseadas apenas em estudos que relatam
um ou mais sintomas/eventos. As metanalises foram realizadas usando o
software Comprehensive Meta-Analysis, V.3 (Biostat, Englewood, Nova Jersey,

EUA, 2013).
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3.2.6 Desvio do protocolo

Analises de sensibilidade post hoc, seguindo os mesmos procedimentos
estatisticos descritos acima, foram realizadas para investigar as taxas de
eventos agrupados de apresentagdes de sintomas agudos ao incluir apenas

atletas profissionais/de elite e apenas atletas universitarios.

3.3 Estudo 3

Trata-se de um estudo observacional analitico, teve aprovacéo pelo
Comité de Etica Nacional e Institucional do Hospital das Clinicas HCFMUSP,
CAAE: 39260620.7.0000.0068. O consentimento informado por escrito foi obtido
antes da inscricdo dos participantes.

Foram elegiveis os atletas de elite e altamente treinados, com ou sem
sintomas persistentes da doenga apds a recuperagao do quadro agudo.

Também foram elegiveis pessoas fisicamente ativas, que apresentavam
sintomas persistentes (apds a resolugdo do quadro agudo), que tivessem
prejuizo na sua performance. Os participantes tinham idade = 18 anos e o
diagnostico de COVID-19 foi comprovado por IgG/IgM quando ainda n&do havia
vacinagao disponivel, ou por RT-PCR, ha mais de 14 dias e ha menos de 6
meses no momento da avaliagao.

Atletas de elite foram definidos como aqueles que competem em nivel
internacional, ou que estdo em treinamento maximo, ou que sao altamente
proficientes na sua modalidade. Os atletas altamente treinados foram
considerados como aqueles que competem em nivel nacional, que estdo em

desenvolvimento da proficiéncia e que tem uma periodizacdo de treino para
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atingir o objetivo de performar em um dado esporte. Ja as pessoas fisicamente
ativas foram definidas como as que treinam regularmente pelo menos 3 vezes
na semana, que se identificam com um esporte e que se propdem a competir
(13)

A coleta de dados foi realizada entre margo de 2021 e fevereiro de 2022,
durante o predominio das variantes delta e dmicron no Brasil.

Todos os participantes foram submetidos a uma avaliagdo que incluiu
anamnese, exame fisico, troponina T cardiaca (coletada do soro),
eletrocardiograma (ECG) de repouso, espirometria e Teste de Esforgo
Cardiopulmonar (TECP). Os sintomas cardiopulmonares persistentes foram
definidos como fadiga, dispneia, dor toracica, tontura, taquicardia e intolerancia
ao esforco persistindo por mais que 2 meses apos o diagnéstico de COVID-19.
Os participantes que relataram pelo menos um desses sintomas foram definidos
a seguir como “sintomaticos”, enquanto aqueles que nao relataram esses
sintomas foram definidos como “assintomaticos”. A sintomatologia persistente
detalhada (incluindo sintomas n&o cardiopulmonares) foi registrada por um
meédico.

Os TECPs foram realizados em esteira rolante pelo mesmo fisiologista do
exercicio, com protocolo de esforco maximo graduado em intensidade e troca
gasosa continua (Metalyzer llIb/breath-by-breath). Foi utilizado o protocolo
criado pela Coalizdo, em que a esteira era iniciada com inclinagédo de 1% e a
5km/h e 4km/h para homens e mulheres, respectivamente, e tinha um
incremento de 1km/h/min. A velocidade maxima era de 14 Km/h para homens e
13km/h para mulheres. A partir disto, havia aumento da inclinagdo da esteira em

2%/min. O término do teste foi determinado por exaustao referida e o esforgo
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maximo foi confirmado por uma taxa de troca respiratéria de pico > 1,10, ou pela
frequéncia cardiaca maxima > 95% dos valores previstos para idade/género, ou
pela Escala de Percepgao de Esfor¢co (EPE), que variava de 6 a 20, sendo 6 o
esforgo minimo e 20 o maximo, segundo a resposta do participante durante o
teste. (14)

O teste de funcdo pulmonar foi realizado antes do esforco e 6 minutos
apos o TECP, conforme as recomendagdes estabelecidas.(14) Capacidade vital
forgada (CVF) (L), volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1) (L),
VEF1 /CVF (%) e pico de fluxo expiratério (PFE) (L/s) foram avaliados.

Os desfechos foram valores absolutos e percentuais dos previstos de
consumo de oxigénio no limiar ventilatorio anaerébio (VO2avat) (ml/kg/min),
VO2pico (MI/kg/min) e inclinagcéo da eficiéncia do consumo de oxigénio (OUES)
(L/min).

Para avaliar a limitagcdo e a eficiéncia ventilatoria, medimos a reserva
respiratoria (relacdo de ventilagdo pulmonar maxima para ventilagdo voluntaria
maxima (VE/VVM), a inclinagdo da ventilagdo pulmonar para a produgdo de
dioxido de carbono desde o inicio do exercicio até o ponto de compensacao
respiratoria (VE /VCO. rest-RCP) e o maior valor para a presséo expiratoria final
de dioxido de carbono (PETCO:2 max) (MmmHg). Para avaliar o grau de limitagdo
do fluxo expiratério durante o TECP, utilizamos a alga fluxo-volume corrente
obtida nos ultimos 20 segundos para cada aumento de carga e plotamos dentro
da CVF maxima obtida em repouso. Também avaliamos a porcentagem da
relacéo fluxo de ar expiratério pelo volume corrente (EFL/VT) (%) que atende ou
excede o limite expiratério da CVF. Para avaliar a eficiéncia cardiocirculatoria,

medimos o pulso de O2 (ml/bpm), a relagéo frequéncia cardiaca/VO2 (FC/VO2)
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(bpm/L/min) e a FC de reserva (FCR) (%). A economia de corrida foi calculada
no limiar anaerobico ventilatorio (REvat) € no ponto de compensagao respiratoria
(PCR) sendo o consumo de oxigénio para correr uma determinada distancia,
usando a seguinte equagéo:(14)

EC (ml O2.kg-1.km-1) = VO2 (ml.kg-1.h-1) x 60/velocidade (Km.h-1)

Achados anormais foram definidos como aqueles que se desviaram dos
valores de normalidade, de acordo com referéncias bem aceitas. (14,15)

Estatisticas descritivas foram usadas para resumir as caracteristicas dos
participantes. As variaveis continuas foram descritas como média e desvio
padrao (DP), e as variaveis categoricas foram apresentadas como valores
absolutos e percentuais. A relacdo entre os sintomas cardiopulmonares
persistentes (sim/n&o) e os valores de normalidade das variaveis do TECP e da
espirometria foram avaliados pelo teste do qui-quadrado. Uma subanalise foi
realizada incluindo apenas atletas de elite e altamente treinados (n=26). As
analises foram realizadas no SPSS (versao 26.0, SPSS Inc., Chicago, IL, EUA)

e a significancia estatistica (valor de p) foi fixada em 0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Estudo 1

Este estudo incluiu um total de 4269 jogadores, sendo 87% do género
masculino, e 2231 funcionarios. A idade média dos jogadores foi de 21,7 anos
(24,2 anos) e dos funcionarios foi de 42,6 anos (+11,9anos).

A amostra foi proveniente de 122 times do estado de S&o Paulo,
envolvidas em 6 ligas masculinas (sub-20, sub-23, Copa Sao Paulo,
Campeonato paulista A1, A2 e A3) e 2 femininas (Campeonato Paulista e
Paulista sub-17), organizadas pela FPF. Dos 122 times envolvidos, ndo foi
possivel acessar 6 equipes médicas e 12 equipes médicas desconheciam ou se

recusaram a fornecer informagdes adicionais.

Figura 1: Distribuicdo dos times no estado de Sao Paulo que participaram do

campeonato Paulista de 2020

Foi realizado um total de 29.507 testes, com positividade de 2,11% e

2,78% entre jogadores e funcionarios, respectivamente. O total de casos de
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infeccdo foi de 662. Entre eles, 501 (75,7%) eram atletas e 161 (24,3%) eram
funcionarios (staff). A taxa de ataque foi de 11,7% e 7,2% em jogadores e staff,
respectivamente. (Tabela 1.2).

A média de individuos testados por equipe foi de 53,3£19,8. O numero de

exames por equipe foi de 241,9+120,9 e o de exames por pessoa foi de 4,5+3,1.

Tabela 1 — Caracteristicas dos participantes do estudo 1

Caracteristicas Total (n=6.500) Atletas (n=4.269) Staff (n=2.231)

Idade, n (%)

14 - 18 886 (13,6) 886 (20,8) -
19-25 2.885 (44,4) 2.769 (64,9) 116 (5,2)
26 — 30 648 (10,0) 384 (9,0) 264 (11,8)
31-35 516 (7,9) 190 (4,4) 326 (14,6)
36 — 40 385 (5,9) 35 (0,8) 350 (15,7)
41— 45 361 (5,6) 5(0,1) 356 (16,0)
46 — 50 234 (3,6) - 234 (10,5)
51 -55 234 (3,6) - 234 (10,5)
56 — 60 158 (2,4) - 158 (7,1)

> 60 192 (3,0) - 192 (8,6)

Género, n (%)
Masculino 5.656 (86,9) 3.713 (87,0) 1.937 (86,8)

Feminino 850 (13,1) 556 (13,0) 294 (13,2)
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Tabela 2 — Infec¢des e classificagdo de gravidade do estudo 1

Caracteristicas Total (n=6.500) Atletas (n=4.269)  Staff (n=2.231)

Infectados, n (%) 662 (10,2) 501 (11,7) 161 (7,2)

Gravidade, n (%)

Leve 656 (99,1) 500 (99,8) 156 (96,9)
Moderado 5(0,8) 1(0,2) 4 (2,5)
Grave 1(0,1) 0 (0,0) 1 (0,6)

Os atletas foram mais suscetiveis a infecgdo do que os funcionarios (OR:
1,71,1C 95%: 1,42, 2,06, p<0,001). Em contraste, os jogadores tiveram um risco
menor de doenga moderada a grave em relagao a equipe (odds ratio [OR]: 0,06,
IC 95%: 0,01, 0,54, p = 0,012). Apenas 1 atleta apresentou COVID-19 moderado
(homem de 23 anos), enquanto 4 funcionarios tiveram doenga moderada (3
homens; idade: 55,3 + 9,7) e 1 morreu (homem de 56 anos).

Entre os jogadores, o risco de infeccdo aumentou em fungdo da idade
(OR: 1,05, IC 95%: 1,03, 1,07, p<0,001). A probabilidade de infecgdo n&o diferiu
entre os sexos (OR: 1,27, IC 95%: 0,95, 1,71, p=0,113).

Sete equipes tiveram 220 individuos com teste positivo para SARS-CoV-
2, enquanto 19 equipes tiveram =10 casos confirmados. A equipe com maior
numero de infectados teve 37 casos, 32 dos quais testaram positivo em um
intervalo de 5 semanas. Foram identificados 25 surtos em massa (definidos

como mais de 5 casos positivos em um unico time num periodo de 2 semanas).
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A proporgéo de casos positivos ndo diferiu entre os atletas que ficavam
na cidade de Sao Paulo e aqueles que ficavam em outras cidades do estado.

Durante o periodo do estudo, a taxa de infec¢gdo no estado de S&do Paulo
variou de 0,7% a 3,1%, baseado nos resultados de RT-PCR coletados no

periodo.

Grafico 1: Taxa de infecgdo por idade e género
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4.2 Estudo 2

4.2.1 Estudos incluidos

A estratégia de busca identificou 3344 estudos. Apos a remogédo das
duplicatas, 2.115 estudos permaneceram. A triagem de titulos e resumos
identificou 69 estudos potencialmente elegiveis e 29 desses estudos foram
excluidos por: falta de desfecho de interesse (n=12), populagdo inadequada
(n=4), formato editorial (n=2) ou resumo de conferéncias (n=11). Outros 4
estudos foram incluidos ao realizar a triagem de referéncias bibliograficas de

estudos incluidos ou ao consultar especialistas no assunto. 2 estudos podem ter
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tido sobreposigéo de participantes, considerando os desenhos dos estudos e as
caracteristicas descritas dos atletas. Desta forma, na retencdo de dados,
optamos por incluir somente o estudo dentre estes que tinha a maior amostra.

Por fim, 43 estudos foram incluidos para esta revisdo. (Figura 2)
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Figura 2 - Inclusao de estudos cientificos do estudo 2
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4.2.2 Caracteristicas do estudo

Dos 43 estudos e 11.518 atletas infectados incluidos nesta reviséo
sistematica, o numero médio de participantes por estudo foi de 26 (15-101). Os
estudos incluidos foram realizados na Argentina(16), Australia(17) Brasil(3,18),
Dinamarca (5), Finlandia(19), Alemanha(6,20,21) , Hungria,(22—-24), Italia(25—
31), Poldnia(32), Catar(33), Russia(34), Sérvia(35), Turquia(36), Reino
Unido(7,37) e EUA.(9,38-50), Um estudo foi uma colaboragdo multicéntrica
liderada por pesquisadores na Africa do Sul(51) e um estudo foi realizado em
diferentes paises da Europa. (52)

Onze estudos (25%) incluiram apenas atletas homens(5-7,9,16,19—
21,25,29,35,52), 2 estudos (5%) incluiram apenas atletas do sexo
feminino(34,36) e 22 estudos (51%) incluiram atletas do sexo masculino e
feminino(3,9,17,22-24,26-28,32,37,39-41,43-46,48,50,51). Oito estudos (19%)
nao relataram dados sobre sexo(18,20,30,31,38,42,46,53). Todos os estudos
incluiram adultos jovens, exceto um (27) que incluiu atletas adolescentes (idade
meédia 14,0£1,9). Quatorze estudos nao relataram a idade dos participantes (5—
7,25,31,33,34,38,39,42,46,47,52,53). Dois estudos incluiram apenas atletas
amadores(19,30), 12 estudos incluiram apenas atletas universitarios, (9,39-
42,44-46,48-50), 1 estudo incluiu ambos, atletas universitarios e amadores,(27)
e 23 estudos incluiram apenas atletas profissionais/de elite(3,5-7,16,17,21—
26,29,31-38,43,52).

Trés estudos incluiram atletas profissionais e ndo profissionais(28,51,53)
e 1 estudo incluiu atletas profissionais, universitarios e amadores(18). Um estudo
incluiu academia profissional, semiprofissional e juvenil (20). Em relagdo ao

diagndstico de COVID-19, 28 estudos usaram apenas testes de PCR (em tempo
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real ou transcricdo reversa), 9 estudos usaram PCR e testes de
anticorpos/antigenos e 2 estudos usaram PCR, anticorpos/antigenos e
caracteristicas clinicas. Em 4 estudos, os autores afirmaram que os participantes
tiveram COVID-19, mas nao forneceram informacdes sobre os testes
diagnésticos.

Entre os estudos meta-analisados para gravidade da doenga (n=26),
cinco deles relataram claramente os critérios usados para definir doenga
leve/moderada/grave (21,23,27,48,50), enquanto 19 estudos nédo forneceram
essa informacgéo,(3,9,16,17,24,26,28,29,31,32,34,35,37,40-43,45,49) e 2
estudos tiveram apenas infecgdes assintomaticas (5,6).

Quinze estudos relataram infeccbes entre atletas apds reabertura ou
durante competi¢cdes esportivas,(3,5-7,16,17,19,20,26,29,31,33,34,52,53) 9
estudos tratavam sobre infecgdes apds protocolos de retorno ao
esporte,(27,28,38,40-42,45,46,48) 11 estudos incluiram analises de dados
coletados anteriormente (ou seja, registros médicos),
(21,25,32,37,39,43,44,47,49-51) 7 estudos incluiram atletas previamente

infectados (9,22-24,30,35,36) e 1 estudo foi uma pesquisa online.(18)

4.2.3 Risco de viés

A ferramenta especifica JBI foi aplicada de acordo com o desenho do
estudo (ou seja, transversal (n=7), caso-controle (n=5), série de casos (n=3),
coorte (n=28)). Entre os estudos transversais, 86% ndo descreveram
detalhadamente os participantes e os contextos, ndo identificaram fatores de
confusdo e nao definiram estratégias para lidar com os estes. No entanto, a

exposicao foi medida de forma valida e confiavel e a analise estatistica
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apropriada foi utilizada na maioria dos estudos transversais (86%). Quanto aos
estudos caso-controle, fatores de confusao e estratégias para lidar com eles n&o
foram identificados em 80%, ao passo que todos os estudos tiveram a exposicao
medida de forma padronizada, valida e confiavel; tiveram periodo de exposi¢cao
suficientemente longo para serem significativos e utilizaram analise estatistica
adequada. Entre os desenhos de séries de casos, nenhum estudo apresentou
critérios de inclusdo claros e nem informagbes demograficas especificas do
local; no entanto, todos os estudos tiveram a condicdo medida de forma padrao,
valida e confiavel, e resultados claramente relatados ou resultados de
seguimento. Em relagdo aos estudos de coorte, 89% deles nao identificaram
fatores de confusédo e 96% nao informaram as estratégias para lidar com eles;

entretanto, 89% tiveram a exposi¢cao medida de forma valida e confiavel.

4.2.4 Apresentagoes agudas da COVID-19

Trinta e cinco (n=5.709) estudos forneceram dados de atletas
assintomaticos, e 26 (n=5.091) destes também relataram dados de atletas
sintomaticos (ou seja, leve, moderado, grave). Oito estudos ndo descreveram a
gravidade da doenca e nao foram incluidos na estimativa de taxa de eventos
agrupada.(19,25,36,38,39,44,51,53) Os atletas assintomaticos e
oligossintomaticos do estudo de Martinez e cols.(43) foram agrupados como
assintomaticos nesta revisgo.

A figura 3 resume o quadro de sintomas agudos dos atletas que foram

incluidos nesta revisao.
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Figura 3 - Sintomas agudos na populagéo de atletas com COVID-19 no Estudo 2 (18 estudos, n=4115)
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A taxa de eventos agrupados para COVID-19 assintomatico foi de 25,5%
(IC 95%: 21,1% a 30,5%); 1°=85,5%, enquanto as estimativas agrupadas para
formas leves, moderadas e graves da doenga foram 68,6% (IC 95%: 58,4% a
77,2%); 12=96,0%, 6,7% (IC 95%: 4,0% a 11,1%); 1°=88,9% e 1,3% (IC 95%:
0,7% a 2,3%); 1°=39,0%, respectivamente (Figura 4).

Vinte e sete estudos descreveram os tipos de sintomas durante a fase
aguda da infecc&o(8,9,16-18,20-22,24,27-30,32,34-37,40—
42,45,47,48,50,51,53) Quatorze estudos nao forneceram essa informacéo,
(3,7,19,23,25,26,31,38,39,43,44,46,49,52) enquanto 2 estudos apresentaram
apenas infecgbes assintomaticas.(5,6) Em geral, os sintomas agudos mais
comuns relatados foram anosmia/disgeusia (46,8% (95% IC: 40,2% a 53,5%);
12=84,7%), febre/calafrios (38,6% (IC 95%: 29,5% a 48,5%); 12°=92,7%), cefaleia
(38,3% (IC 95%: 32,4%) a 44,5%); 1>=78,9%), fadiga (37,5% (1C95%: 26,8% a

49,5%); 12=93,8%) e tosse (28,0% (IC95%: 22,6% a 34,3%); 12 =79,8%).
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Figura 4 - Estimativas agrupadas para sintomas - Estudo 2 - (IC de 95%) para

(A) assintomatico, (B) sintoma Leve, (C) Moderado e (D) COVID-19 grave em

atletas

A)
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0.083 [0.021; 0.279]
0.162 [0.105; 0.243]
0.114 [0.044; 0.268]
0.417 [0.383; 0.452]
0.955 [0.552; 0.997]
0.029 [0.002; 0.336]
0.331[0.314; 0.350]
0.900 [0.326; 0.994]
0.375 [0.208; 0.578]
0.538 [0.350; 0.716]
0.250 [0.034; 0.762]
0.583 [0.419; 0.731]
0.286 [0.072; 0.673]
0.178 [0.122; 0.252]
0.353 [0.168; 0.596]
0.167 [0.042; 0.477]

0.255 [0.211; 0.305]
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B)

Estudo, ano Eventos Total Taxa de evento [95% IC]

Anastasio 2021 10 13 —a— 0.769 [0.478; 0.924]
Andrianova 2021 7 7 —— F & 0.938[0.461; 0.996]
Babszky 2021 3 20 —W— 0.150 [0.049; 0.376]
Brito 2020 36 54 —— 0.667 [0.532; 0.779]
Cafiero 2021 20 45 —— 0.444 [0.308; 0.590]
Cavigli 2021 69 90 R 0.767 [0.668; 0.843]
Clark 2021 46 59 —— 0.780 [0.657; 0.868]
Costello 2022 12 16 —— 0.750 [0.492; 0.903]
Csulak 2021 12 14 —— 0.857 [0.573; 0.964]
Erickson 2021 116 170 —— 0.682 [0.609; 0.748]
Fikenzer 2021 7 8 ——#—  0.875[0.463; 0.983]
Gervasi 2021 12 18 B 0.667 [0.429; 0.842]
Gualano 2021 439 440 B 0.998[0.984; 1.000]
Hendrickson 2021 75 137 —— 0.547 [0.464; 0.629]
Hull 2021 140 147 - 0.952[0.903; 0.977]
Hwang 2021 38 55 . 0.691 [0.558; 0.798]
Krzywanski 2022 91 111 —i- 0.820 [0.737; 0.881]
Martinez 2021 459 789 = 0.582 [0.547; 0.616]
Meyer 2021 0 10 —— 0.045 [0.003; 0.448]
Milovancev 2021 16 16 —®&  0.971[0.664; 0.998]
Moulson 2021 789 2676 @ 0.295[0.278; 0.312]
Pedersen 2021 0 4 —H 0.100 [0.006; 0.674]
Peidro 2021 15 24 — 0.625 [0.422; 0.792]
Rajpal 2021 12 26 — & 0.462 [0.284; 0.650]
Spinicci 2021 5 7 u 0.714 [0.327; 0.928]
Starekova 2021 71 135 —— 0.526 [0.442; 0.609]
Total 2500 5091 —— 0.686 [0.584; 0.772]
Heterogeneity: 12 = 96.0%; Tau? = 0.987

00 02 04 06 08 10
Leve
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C)

Estudo, ano Eventos Total Taxa de evento [95% IC]

Anastasio 2021 2 13 —— 0.154 [0.039; 0.451]
Andrianova 2021 0 7 ®+—- 0.063 [0.004; 0.539]
Babszky 2021 15 20 ——#——  0.750[0.522; 0.892]
Brito 2020 2 54 B— 0.037 [0.009; 0.136]
Cafiero 2021 0 45 B— 0.011 [0.001; 0.151]
Cavigli 2021 0 0 W 0.005 [0.000; 0.082]
Clark 2021 0 59 B 0.008 [0.001; 0.120]
Costello 2022 4 16 —a— 0.250 [0.097; 0.508]
Csulak 2021 0 14 & 0.033 [0.002; 0.366]
Erickson 2021 31 170 - 0.182[0.131; 0.248]
Fikenzer 2021 0 8 B— 0.056 [0.003; 0.505]
Gervasi 2021 0 18 W 0.026 [0.002; 0.310]
Gualano 2021 1 440 = 0.002 [0.000; 0.016]
Hendrickson 2021 37 137 —— 0.270 [0.202; 0.350]
Hull 2021 0 147 W 0.003 [0.000; 0.052]
Hwang 2021 0 55 B 0.009 [0.001; 0.127]
Krzywanski 2022 2 111 B 0.018 [0.005; 0.069]
Martinez 2021 1 789 W 0.001 [0.000; 0.009]
Meyer 2021 0 107 #— 0.045 [0.003; 0.448]
Milovancev 2021 0 16 & 0.029 [0.002; 0.336]
Moulson 2021 990 2676 | 0.370[0.352; 0.388]
Pedersen 2021 0 4 —i 0.100 [0.006; 0.674]
Peidro 2021 0 24 m— 0.020 [0.001; 0.251]
Rajpal 2021 0 26 B— 0.019 [0.001; 0.236]
Spinicci 2021 0 7 ®*+— 0.063 [0.004; 0.539]
Starekova 2021 40 135 —— 0.296 [0.225; 0.379]
Total 1125 5091 L & 0.067 [0.040; 0.111]
Heterogeneity: |2 = 88.9%; Tau? = 1.073

00 02 04 06
Moderado

1.0
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D)

Estudo, ano

Eventos Total

Taxa de evento [95% IC]

Anastasio 2021
Andrianova 2021
Babszky 2021
Brito 2020
Cafiero 2021
Cavigli 2021
Clark 2021
Costello 2022
Csulak 2021
Erickson 2021
Fikenzer 2021
Gervasi 2021
Gualano 2021
Hendrickson 2021
Hull 2021

Hwang 2021
Krzywanski 2022
Martinez 2021
Meyer 2021
Milovancev 2021
Moulson 2021
Pedersen 2021
Peidro 2021
Rajpal 2021
Spinicci 2021
Starekova 2021

Total

13
7
20
54
45
90
59
16
14
170

18
440
137
147

55
11
789

10

16

-
o

2676
4

24
26

7

o O o o o

135

12 5091

Heterogeneity: 12 = 39.0%; Tau? = 0.847

0.036 [0.002; 0.384]
0.063 [0.004; 0.539]
0.100 [0.025; 0.324]
0.009 [0.001; 0.129]
0.011 [0.001; 0.151]
0.005 [0.000; 0.082]
0.008 [0.001; 0.120]
0.029 [0.002; 0.336]
0.033 [0.002; 0.366]
0.003 [0.000; 0.045]
0.056 [0.003; 0.505]
0.026 [0.002; 0.310]
0.001 [0.000; 0.018]
0.004 [0.000; 0.055]
0.003 [0.000; 0.052]
0.009 [0.001; 0.127]
0.004 [0.000; 0.067]
0.001 [0.000; 0.010]
0.045 [0.003; 0.448]
0.029 [0.002; 0.336]
0.004 [0.002; 0.007]
0.100 [0.006; 0.674]
0.020 [0.001; 0.251]
0.019 [0.001; 0.236]
0.063 [0.004; 0.539)]
0.004 [0.000; 0.056]

0.013 [0.007; 0.023]

00 02 04
Severo

1.0
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4.2.5 Analise da sensibilidade

As taxas de eventos agrupadas restritas a estudos com atletas
profissionais/de elite foram 19,3% (IC 95%: 11,5% a 30,6%); 1°=85,3% para
assintomaticos, 76,3% (IC 95%: 61,6% a 86,6%); 1°=88,5% para leve, 4,0% (IC
95%: 1,1% a 13,0%); 1°=84,5% para moderado e 2,2% (IC 95%: 1,0% a 4,8%);
1°=30,6% para COVID-19 grave, enquanto as estimativas para atletas
universitarios foram de 26,2% (IC 95%: 21,0% a 32,1%); 1°=84,5%, 58,4% (IC
95%: 41,8% a 73,2%); 1>=96,9%, 17,8% (IC 95%: 11,0% a 27,5%); 1°=89,3% e

0,4% (IC 95%: 0,3% a 0,7%); 1>=0,0%, respectivamente.

4.2.6 Apresentagoes pos-agudas da COVID-19

Onze estudos relataram sintomas pos-agudos de COVID-
19.(27,29,30,32,35,37,38,40—42,44) Destes, seis ndo encontraram sintomas
persistentes,(27,29,35,38,41,42) enquanto cinco relataram  sintomas
persistentes em 1,2% (44/3529),(44) 5,9% (10/170),(40) 14% (21/147),(37) 18%
(20/111)(32) e 79% (19/24)(30) dos participantes. Nesses estudos, o periodo
para sintomas pos-agudos variou de pelo menos 10 dias apds teste positivo e
final do periodo de isolamento(30) a >28 dias.(37) A taxa de eventos agrupados
para sintomas pos-agudos foi de 8,3% (IC 95%: 3,8% a 17,0%; 1°=92%).

Os sintomas mais relatados foram anosmia/disgeusia (29,9% (IC 95%:
9,9% a 62,4%); 1>=97,9%), tosse (16,2% (IC 95%: 4,2% a 46,0%); 1>°=97,9%),
fadiga (9,1% (IC 95%: 1,0% a 49,9%); 1>=98,9%), dor toracica (8,3% (IC 95%:
2,0% a 28,9%); 1°=94,1%) e dor de cabega (6,4% (IC 95%: 0,8% a 38,2%);

12=98,9%).
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No estudo de acompanhamento mais longo,(37) os sintomas persistentes
nao foram resolvidos em 3% dos atletas olimpicos e paralimpicos 90 dias apds
0 inicio dos sintomas, com um intervalo de 0 a 148 dias para resolugcdo dos
sintomas. No maior estudo envolvendo 3.597 atletas universitarios,(44) 44/3.529
(1,2%) apresentaram sintomas persistentes >3 semanas, 28 (0,8%)
apresentaram sintomas >4 semanas e 2 (0,06%) apresentaram sintomas >12
semanas.

A avaliagao do envolvimento do miocardio apds a recuperacédo da COVID-
19 (em meédia 3 semanas apods o diagnostico de COVID-19 ou apés o periodo
de isolamento, variando de 10 dias a 27 semanas) estava disponivel em 25
estudos. (9,16,17,21,22,24-30,32,35,38-45,48-50) Onze estudos incluiram um
grupo controle (por exemplo, atletas nado infectados, ndo atletas saudaveis,
dados pré-infec¢do).(17,21,22,24-26,29,30,38,42,49) A estimativa combinada
para envolvimento do miocardio foi de 5,0% (IC 95%: 2,5% a 9,8%); 1°=92,5%.
Ao considerar apenas estudos com RNM, a estimativa combinada para
envolvimento miocardico foi de 2,5% (IC 95%: 1,0% a 5,8%); 1°=90,2%. As
evidéncias disponiveis, dos estudos que incluiram controles, ndo puderam

confirmar se o envolvimento do miocardio foi causado pela COVID-19.
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Figura 5 — Sintomas pés agudos na populagéo de atletas com COVID-19 no Estudo 2 (4 estudos, n=3879)

Tosse ‘
Amigdalite ‘ Fadiga ‘

Dispneia . Falta de ar ‘

Rinite . Obstrugado nasal .
Rinorreia .

30% Anosmia/Disgeusia

6% Cefaleia 1% Febre

2% Inapeténcia

. Dor toracica
' Palpitagao
' Sincope/pré-sincope

. Intolerancia ao exercicio
' Mialgia

Dor abdominal ‘
Diarreia .

8% tiveram sintomas persistentes

92% nao tiveram sintomas persistentes

3% Tontura <1% Nausea /vomitos
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4.3 Estudo 3

A média de idade foi de 30,4 + 9,6 anos, o indice de massa corporal (IMC)
foi de 25,6 + 5,2 kg/m2 e o volume de treinamento foi de 14,8 + 6,5
horas/semana. Trinta participantes (65,2%) relataram ter sintomas persistentes
de COVID-19, sendo fadiga e dispneia os sintomas mais relatados (43,5 e
28,1%, respectivamente). A Tabela 2 mostra as principais caracteristicas dos
participantes. Os achados anormais mais frequentes no TECP e nas variaveis
espiromeétricas foram inclinacdo VE/VVCO, PETCO: de repouso (mmHg) e PFE
(bpm/L/min) entre os participantes sintomaticos, e PFE (bpm/L/min), EFL/VT (%)
e alteragbes no ECG (ou seja, ritmo alterado, focos ectdpicos ou alteragdes do
segmento ST durante o TECP e/ou recuperagao que n&o levaram ao término do
teste) entre os participantes assintomaticos. Trés participantes tinham niveis
alterados de troponina T cardiaca. Nenhum deles apresentou alteracbes
dindmicas no ECG; mesmo assim, decidimos encaminha-los ao
ecocardiograma. Dois apresentaram ecocardiogramas normais, enquanto um

nao compareceu a avaliacio.
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Tabela 3 — Caracteristica dos participantes

Caracteristicas dos Amostra total Assintomatico Sintomaticos
participantes (n = 46) s (n=16) persistentes
(n=30)
Idade (anos) 30,4 £9,6 27,3+9,0 321 +9,7
Sexo (feminino, n [%]) 20 (43,5) 2(12,5) 18 (60,0)
IMC (kg/m?) 256 +5,2 28,0+6,0 243+43

Status de treinamento

Volume de treinamento

14,8 £6,5 15,3146 146174
(Horas/semana)
Classificagao
Elite/Alto rendimento 26 (56,5) 15 (88,2) 11 (36,7)
Treinados/Ativos
20 (43,5) 1(11,8) 19 (63,3)
recreacionais
Vacinados? (sim, n [%]) 18 (39,1) 4 (25) 14 (47)

Os dados séo relatados como média £ DP ou N (%). Abreviaturas: IMC, indice

de massa corporal. 2No momento da infecgéo.
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Tabela 4 - Descrigao de sintomas de cada grupo

Caracteristicas Amostra total Assintomaticos

Sintomaticos

dos participantes (n = 46) (n=16) persistentes
(n=30)
Assintomaticos 4 (8,7) 2 (12,5) 2 (6,7)
Leve 35(76,1) 12 (75,0) 23 (76,7)
Moderado 5(10,9) 1(6,3) 4 (13,3)
Grave 2 (4,3) 1(6,3) 1(3,3)
Sintomas persistentes 30 (65,2) N/A 30 (100,0)
COVID-19 (n [%])
Dispneia 13 (28,2) N/A 14 (46,7)
Fadiga 20 (43,5) N/A 19 (63,3)
Dor toracica 6 (13,0) N/A 6 (20,0)
Taquicardia 3 (6,5) N/A 3 (10,0)
Mialgia 4 (8,7) N/A 4 (13,3)
Cefaleia 8 (17,4) N/A 8 (26,7)
Tontura 1(2,2) N/A 2 (4,3)
Diarreia 1(2,2) N/A 1(3,3)

Os dados séo relatados como média + DP ou N (%).
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Tabela 5 — Resultados do TECP de cada grupo

Caracteristicas dos

Amostra total

Assintomaticos

Sintomaticos

participantes (n = 46) (n=16) persistentes
(n=30)
VOavat (Ml/kg/min) 23,7+6,3 24,2 +6,7 23,5+6,2
VOavat predito (%) 68,5 £ 16,7 65,9 £ 12,2 69,8 + 18,7
VOzpico (Ml/kg/min) 41,1+£8,7 41,9+8,3 40,6 + 9,1
VOzpico predito (%) 118,0 £ 18,8 114,9 £ 9,7 119,7 £ 22,2
FCrmax (bpm) 180,1+ 9,4 181,1+ 8,8 179,6 £ 9,7
RERpico 1,1+£0,1 1,2+0,1 1,1+0,1
OUES (L/min) 32+0,8 3,7+0,7 29+0,8
VE/MVV pico 31,9 23,2 29,1+ 20,3 33,4 +24,8
VE/VCO: slope 29,7 + 3,1 28,0+1,2 30,6 £3,5
PETCO:2 repouso
31,4+3,9 33,8+ 3,1 30,1+3,7
(mmHg)
PETCO2 pico (mmHg) 37,2+ 34 39,4+2.2 36,0+3,3
Pulso de Oz predito (%) 113,4 + 20,1 112,0£ 9,8 114,1 £ 24,0
CVF (L) 46+1,3 54+13 41+11
VEF1 (L) 41+1,2 48+1,2 3,7+1,0
VEF1/CVF (%) 90,5+7,5 89,3+8,2 91,1+ 7,1
PFE (L/s) 8,627 9,5+3,0 82+25
FC/VO2 (bpm/L/min) 40,0 £ 13,5 32,9+8,8 43,7 £ 14,2
HRR-1 (bpm) 16,8 + 8,4 14,8+7,8 17,9+8,7
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EFL/VT (%) 13,9 £29,9 226 + 28,6 9,2 +21,7
REvar (ml/kg/km) 188,2 + 32,2 186,9+33,2  188,9+ 32,1

RErcp (ml/kg/km) 173,6 + 20,8 169,6 + 18,7 175,7 + 21,9

Os dados sao relatados como média £ DP ou N (%). Abreviaturas: TECP, teste
cardiopulmonar; RER, relacdo de troca respiratéria; VO2VAT, consumo de
oxigénio no limiar anaerdébio ventilatério; VO2pico, consumo de oxigénio de pico;
OUES, inclinagdo da eficiéncia do consumo de oxigénio; VE, equivalente
ventilatorio; MVV, ventilagdo voluntaria maxima; VCOZ2, saida de dioxido de
carbono; PETCO2, didxido de carbono expirado do paciente; CVF, capacidade
vital forcada; VEF1, volume expiratorio forgado no primeiro segundo; PFE, pico
de fluxo expiratério; FC, frequéncia cardiaca; HRR-1, recuperacao da frequéncia
cardiaca 1 minuto apos o exercicio; EFL, fluxo aéreo expiratorio; VT, volume
corrente; REVAT, economia de corrida no limiar anaerobio ventilatorio; RERCP,
economia de corrida no ponto de compensacdo respiratoria; ECG,
eletrocardiograma; N/A, n&o aplicavel.; bAlteragcao do ritmo, focos ectopicos ou
alteragdes do segmento ST durante o TECP e/ou recuperagdo que nao levaram
ao téermino do teste (13); cdados omissos: 4 participantes (assintomaticos, n = 2;

sintomaticos, n = 2).
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Tabela 6 — Outros testes diagndsticos para miocardite

Caracteristicas dos Amostra Assintomaticos (n  Sintomaticos
participantes total (n = 46) =16) persistentes
(n=30)
Alteragbes no ECGP
18 (39,1) 9 (52,9) 9 (30,0)
(n [%])
Extrassistole
13 (28,3) 7 (43,7) 6 (20,0)
ventricular isolada
Extrassistole
supraventricular 4 (8,7) 2(12,5) 2 (6,7)
isolada
Bigeminismo 2(4,3) 2(12,5) 0 (0,0)
Alteracao de
repolarizacéo 2(4,3) 0 (0,0) 2 (6,7)
ventricular
Alteracao de
3(7,1) 1(7,1) 2(7,1)

Troponina T¢

Os dados sao relatados como média + DP ou N (%). PAlteragéo do ritmo, focos

ectdpicos ou alteragdes do segmento ST durante o TECP e/ou na recuperacéo

que nado levaram ao término do teste. (13) °Dados omissos: 4 participantes

(assintomaticos, n = 2; sintomaticos, n = 2).
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Houve maior proporcédo de participantes sintomaticos com dados
anormais para inclinagdo VE/VCO2 (p<0,001), PETCO2 em repouso (p=0,007) e
pico de PETCO2 (p=0,009) vs. participantes assintomaticos. Em contraste,
anormalidades no EFL/VT foram mais frequentes entre os participantes
assintomaticos (p=0,012). A taxa de anormalidades em outras variaveis do TECP
foi comparavel entre participantes assintomaticos e sintomaticos (Tabela 3).

Entre atletas de elite e altamente treinados, as diferengas na taxa de achados
anormais entre participantes assintomaticos e sintomaticos observadas para a
amostra total ndo foram mais estatisticamente significativas (todos p>0,050),
exceto para EFL/VT, que foi mais frequente entre os participantes

assintomaticos. (p=0,033) (Tabela 3).
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Tabela 7 — Resultados anormais

Assintomatico  Sintomatico
Achados Achados
Variavel . . Valor de P
anormais anormais
n [%] n [%]
Amostra total (n = 46) n=16 n=30
VOavat predito (%) 0 (0,0) 3(10,0) 0,191
VOzpico predito (%) 0 (0,0) 2(6,7) 0,291
OUES (L/min) 0 (0,0) 0 (0,0) N/A
VE/MVYV pico 5(29,4) 11 (36,7) 0,713
VE/VCO: slope 1(5,9) 19 (63,3) <0,001
PETCO:2 repouso 4 (23.5) 20 (66,7) 0,007
(mmHg)
PETCO2 pico(mmHg) 0 (0,0) 10 (33,3) 0,09
Pulso de O: predito (%) 0 (0,0) 1(3,2) 0,460
CVF (L) 4 (23,5) 9 (30,0) 0,720
VEF1 (L) 1(5,9) 6 (20,0) 0,216
VEF1/CVF (%) 2(11,8) 1(3,3) 0,230
PFE (L/s) 11 (64,7) 19 (63,3) 0,713
FC/VO2 (bpm/L/min) 1(5,9) 7 (23,3) 0,145
HRR-1 (bpm) 6 (35,3) 8 (26,7) 0,447
EFL/VT (%) 9 (52,9) 6 (20,0) 0,012
REvat (ml/kg/km) 2(11,8) 4 (13,3) 0,936
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RErcp (ml/kg/km) 0 (0,0) 2(6,7) 0,291
Alteragbes no ECGP 9 (52,9) 9 (30,0) 0,082

(n [%])

Abreviaturas: IMC, indice de massa corporal; TECP, teste cardiopulmonar; RER,
relagéo de troca respiratéria; VO2yar, consumo de oxigénio no limiar anaerdbio
ventilatorio; VOgzpico, consumo de oxigénio de pico; OUES, inclinagdo da
eficiéncia do consumo de oxigénio; VE, equivalente ventilatorio; MVV, ventilagéo
voluntaria maxima; VCO2, saida de didxido de carbono; PETco2, didéxido de
carbono expirado do paciente; CVF, capacidade vital forcada; VEF1, volume
expiratorio forcado no primeiro segundo; PFE, pico de fluxo expiratério; FC,
frequéncia cardiaca; HRR-1, recuperacao da frequéncia cardiaca 1 minuto apds
o exercicio; EFL, fluxo aéreo expiratorio; VT, volume corrente; REvat, economia
de corrida no limiar anaerobio ventilatério, RERCP, economia de corrida no
ponto de compensagao respiratéria; ECG, eletrocardiograma; N/A, ndo aplicavel.
aNo momento da infecgao; PAlteracao do ritmo, focos ectdpicos ou alteragdes do
segmento ST durante o TECP e/ou na recuperagao que n&o levaram ao término

do teste. (13)
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Tabela 8 — Analise apenas de atletas de elite e alto rendimento

Elite/Atletas de alto

n=15 n=11 Valor de P

rendimento (n = 26)
VOoavat Predito (%) 0 (0,0) 1(9,1) 0,234
VOzpico Predito (%) 0 (0,0) 1(9,1) 0,234
OUES (L/min) 0 (0,0) 0 (0,0) N/A
VE/MVV pico 5 (33,3) 4 (36,4) 0,873
VE/VCO: slope 1(6,7) 4 (36,4) 0,058
PETCO:2 repouso 4 (26,7) 7 (63,6) 0,059

(mmHg)

PETCO:2 pico (mmHg) 0 (0,0) 2(18,2) 0,086
Pulso de O: predito (%) 0 (0,0) 0 (0,0) N/A
CVF (L) 4 (26,7) 3(27,3) 0,973
VEF1 (L) 1(6,7) 2(18,2) 0,364
VEF1/CVF (%) 2(13,3) 0 (0,0) 0,207
PFE (L/s) 11 (73,3) 7 (63,6) 0,597
FC/VO2 (bpm/L/min) 1(6,7) 0 (0,0) 0,382
HHR-1 (bpm) 5 (33,3) 4 (36,4) 0,873
EFL/VT (%) 9 (60,0) 2(18,2) 0,033
REvat (ml/kg/km) 2(13,3) 2(18,2) 0,735
RErcp (ml/kg/km) 0 (0,0) 2(18,2) 0,086
Alteragbes no ECGP (n 9 (60,0) 3 (27,3) 0,098

[%])
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Abreviaturas: IMC, indice de massa corporal; TECP, teste cardiopulmonar; RER,
relagdo de troca respiratéria; VO2yar, consumo de oxigénio no limiar anaerébio
ventilatorio; VOgzpico, consumo de oxigénio de pico; OUES, inclinagdo da
eficiéncia do consumo de oxigénio; VE, equivalente ventilatorio; MVV, ventilagéo
voluntaria maxima; VCO2, saida de diéxido de carbono; PETco2, didxido de
carbono expirado do paciente; CVF, capacidade vital forcada; VEF1, volume
expiratorio forcado no primeiro segundo; PFE, pico de fluxo expiratério; FC,
frequéncia cardiaca; HRR-1, recuperacao da frequéncia cardiaca 1 minuto apds
o exercicio; EFL, fluxo aéreo expiratorio; VT, volume corrente; REvat, economia
de corrida no limiar anaerdbio ventilatorio, RERCP, economia de corrida no
ponto de compensagao respiratéria; ECG, eletrocardiograma; N/A, ndo aplicavel.
aNo momento da infecgao; PAlteracdo do ritmo, focos ectdpicos ou alteragdes do
segmento ST durante o TECP e/ou na recuperagao que n&o levaram ao término

do teste. (13)
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5 DISCUSSAO

5.1 Estudo 1

Este estudo mostrou uma taxa de ataque elevada de SARS-CoV-2
durante a temporada de futebol de 2020 em S&o Paulo. A incidéncia observada
nesta coorte de atletas foi a mais alta entre as ligas esportivas do mundo até o
momento do estudo(5,7,33). Foi observado que a taxa de ataque apresentada
nesta coorte estava dentro da faixa de prevaléncia observada em profissionais
de saude de alto risco (9,9 a 24,4%) (51). De fato, essa populagdo foi testada
repetidas vezes, mesmo sem a presencga de suspeita de contaminagao pelo
virus. Ainda assim, esses dados langaram duvidas sobre a seguranga da
abertura do esporte durante num formato sem a instauragdo de uma “bolha”,
apenas com rastreio diagnostico, num cenario de epidemia ainda sem mitigagao.

Os casos positivos provavelmente estdo associados a interagdes sociais
intensas, viagens frequentes e, mais importante, transmissdo comunitaria
descontrolada, ao invés de transmiss&o dentro do jogo (7). O grafico 2 ilustra a
taxa de infeccdo da populagao brasileira, do estado de Sdo Paulo e dos atletas
da amostra estudada em periodos pré e pos retorno das competicdes.

Corroborando nossos achados, outros eventos demonstraram que as
taxas de ataque da COVID-19 aumentavam consideravelmente durante eventos
esportivos realizados em locais onde a infeccdo nédo estava devidamente
controlada. A Eurocopa foi um exemplo disso. Houve aumento dos casos

positivos nas cidades onde ocorreram 0s jogos com presenga de publico,
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principalmente em jogos considerados mais importantes(55). A seguranga do
evento foi amplamente discutida na ocasido e as indicagdes de vacinagao e de
manter os cuidados com multidées foram reforcadas.

Nos Jogos Olimpicos Toquio ndo havia plateia ou torcida nas disputas do
evento. Ainda assim, a incidéncia de infectados na populagdo local subiu de
forma exponencial, 115% acima do esperado para o periodo. Isso teve influéncia
de varios fatores como aumento da migrag&o, maior capacidade de testagem,
status vacinal variado entre os imigrantes.(56) O protocolo de seguranca dos
Jogos envolveu a aplicagéo de diversas estratégias, como as chamadas “bolhas”
de isolamento (espacos de circulagdo altamente restrita, com controle de
testagem e isolamento de casos suspeitos), questionario de sintomas, testagens
frequentes (diarias para atletas e semanais para trabalhadores do evento),
tecnologia de identificagdo de contato interpessoal. O transporte era restrito e
direcionava o atleta diretamente para os locais de competicdo. Ainda assim,
houve um numero alto de transmissdo, que foi atribuido ao aumento da
contaminagao na populagéo geral. No entanto, a delegacéo brasileira submeteu-
se a um protocolo rigido de testagens, isolamento e bolha durante sua estadia
no Jap&o. O resultado foi a prevengao total de infecgao de seus integrantes (57)

De volta ao nosso estudo, em consonéncia com a literatura (5,7,33),
nossos dados mostraram que os atletas com teste positivo para SARS-CoV-2
muitas vezes passaram por uma COVID-19 leve. A equipe, no entanto, teve o
risco de evoluir com formas mais graves da doenga. Como o numero de casos
moderados a graves foi baixo, esta premissa ndo se confirmou.

Um ponto de preocupacéao € que atletas infectados podem ser potenciais

vetores de transmissdo. Infelizmente, a estratégia de rastrear contatos de
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individuos infectados para interromper cadeias de transmissao nao foi possivel
no Brasil, uma vez que n&o havia teste para os assintomaticos na populacgao.
Isso dificultou a estimativa da taxa de ataque secundario na familia, no domicilio
ou no local de treinamento. Outra limitagc&o refere-se ao fato de as que algumas
equipes foram autorizadas a testar o SARS-CoV-2 em diferentes laboratérios, o

qgue possivelmente levou a subestimagao da infecgdo nessa coorte.

Grafico 2 Taxa de infegdo em S&o Paulo, no Brasil e na coorte presente.
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5.2 Estudo 2

Esta abrangente revisdo sistematica e meta-analise compilou evidéncias
sobre a manifestagdo da COVID-19 em atletas. As taxas combinadas de eventos
para doengas assintomaticas, leves, moderadas e graves foram de 25,5%,
68,6%, 6,7% e 1,3%, respectivamente. Embora um crescente corpo de
conhecimento revisado aqui indique que os sintomas agudos sdo geralmente
leves ou ausentes nessa populagdo (aproximadamente 94% dos casos),
evidéncias emergentes sugerem que uma proporgdo consideravel de atletas
(3,8%—-17,0%) pode apresentar sintomas persistentes. Estes sintomas podem
ser potencialmente prejudiciais ao desempenho, influenciando as decisdes e o
tempo de retorno ao esporte. Envolvimento miocardico (ou seja, miocardio
anormal manifestado por ECG, ecocardiograma e/ou RNM, com ou sem
troponina elevada) foi identificado em 5% da amostra disponivel, mas isso ndo
pode ter relagdo causal com COVID-19, uma vez que nenhum dos os 11 estudos
que tiveram parametros de controle (por exemplo, atletas nado infectados,
imagens pré-infecgcdo) puderam confirmar os eventos cardiacos relatados
relacionados a infecgado por COVID-19. Esta revisdo também revela a auséncia
de grupos de controle ou dados de linha de base anteriores (ou seja, pré-
infecc&o) para a avaliagdo do envolvimento cardiaco pela COVID-19, tamanhos
de amostra pequenos, falta de estratégias claras para identificar e lidar com
possiveis fatores de confusdo (por exemplo, doengas, tabagismo, COVID-19
anterior, estado vacinal) e inconsisténcia ou falta de clareza em como a

gravidade dos sintomas foi definida em varios estudos incluidos. Isso denota
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limitagdes relevantes da literatura que devem ser abordadas em investigagbes
subsequentes.

Esta revisdo traz uma caracterizacédo relevante das apresentagdes de
sintomas agudos em atletas competitivos, mostrando que aproximadamente um
quarto dos testados eram assintomaticos, 0 que € menos do que um tergco
estimado em estudos populacionais.(58) Isso possivelmente ocorre porque os
atletas em geral tendem a ser acompanhados de perto pela equipe meédica,
possivelmente resultando em uma deteccdo mais eficaz de casos
oligossintomaticos; além disso, os atletas sintomaticos podem estar mais
inclinados a participar de um estudo de triagem do que os assintomaticos (viés
de seleg¢ado). Por outro lado, casos graves entre atletas (1,3%) foram um pouco
menos frequentes do que na populagédo jovem (por exemplo, 2,7%),(59) o que
poderia sublinhar o papel potencial de altos niveis de atividade fisica e/ou
aptidao fisica como protetores fatores contra COVID-19 grave, embora outros
fatores, como nutricdo e qualidade do sono, também possam desempenhar um
papel na resposta imune a infecgdes.(60—63)

De relevancia, descobrimos que uma pequena propor¢cao de atletas
(5,0%) teve envolvimento miocardico apds a recuperagdo da infecgao,
corroborando observacdes anteriores.(64,65) No entanto, nossa reviséo
sistematica ndo pdde confirmar se essas anormalidades foram causadas pela
COVID-19, dado que, entre 25 estudos que relatam avaliagdes cardiacas pos-
agudas da COVID-19, apenas 11 tinham parametros de controle (por exemplo,
atletas n&o infectados, controles saudaveis, imagens de linha de base). De fato,
nenhum desses estudos empregando controles encontrou evidéncias

convincentes para indicar que a anormalidade cardiaca era atribuivel a COVID-
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19. Sabe-se que a prevaléncia de anormalidades cardiacas em atletas
independentemente da COVID-19 é heterogénea(65) e pode chegar até 12% em
corredores, de acordo com achados de RNM sugestivos de miocardite com base
na presenca de realce tardio por gadolinio.(66) Essa heterogeneidade pode ser
explicada pela variabilidade técnica local-especifica e aspectos de
interpretaco.(67) A medida que o conhecimento evolui, a RNM tem sido
recomendada quando ha suspeita clinica de envolvimento cardiaco, e ndo como
ferramenta de triagem primaria.(67) Isso é corroborado pelo fato de que nao
houve um unico caso de complicagao cardiaca relatado como claramente
relacionado a COVID-19,(68) o que € confirmado na presente revisdo. No
entanto, ainda s&o necessarios mais estudos usando controles apropriados para
investigar o papel da COVID-19 no envolvimento miocardico em atletas.

Um achado preocupante € que a literatura mostrou uma proporgao
significativa e variavel de atletas que tiveram COVID-19 (3,8%-17,0%) e que
apresentaram sintomas pos-agudos, incluindo anosmia/disgeusia (30%), tosse
(16%), fadiga (9%), dor toracica (8%) e cefaleia (6%).(30,32,37,44) Sintomas
persistentes também sao relatados com frequéncia na populagao geral. Entre os
profissionais de saude, por exemplo, 32% relataram sintomas persistentes 3 a 4
meses apdés o COVID-19, com fadiga moderada a grave sendo o sintoma mais
relatado.(69) Além disso, a dispneia foi o sintoma mais relatado entre os
pacientes né&o criticos (30 %)(70) e n&o hospitalizados (18%)(71) em 2,0 e 3,9
(intervalo: 1,5-6,0) meses apds a infeccdo, respectivamente. E importante
ressaltar que, conforme destacado por Hull et al.,(37) a proporgéo de atletas ndo
totalmente recuperados da COVID-19 parece ser significativamente maior do

que a de outras doencgas respiratorias agudas (aproximadamente 4%). No
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esporte profissional, muitos atletas geralmente voltam a jogar dentro de 5 a 10
dias ap6s uma infecg¢ao assintomatica ou leve,(72,73) o que pode ser um desafio
para aqueles que apresentam algum tipo de sintoma na retomada do
treinamento/competicdo. O impacto de médio a longo prazo (ou seja, semanas
a meses) da COVID-19 longa na saude e desempenho dos atletas, bem como
seus preditores, ainda precisam ser investigados.

Nossa avaliagao expbs varias limitagdes dentro da base de evidéncias,
que podem afetar a interpretacao dos resultados e que devem ser abordadas em
estudos futuros. Por exemplo, mais de 80% dos estudos incluidos nao
identificaram potenciais fatores de confusdo (por exemplo: doengas pré-
existentes, estado vacinal) e ndo estabeleceram estratégias para lidar com eles;
muitos desfechos, como os critérios pelos quais a gravidade dos sintomas foi
julgada, foram mal definidos em muitos estudos, o que dificulta a comparagao
entre eles; Comparadores, como grupos controle n&do infectados ou dados pré-
infeccéo, foram escassos para avaliagbes pds-agudas de COVID-19, o que torna
dificil determinar se os resultados sédo diretamente atribuiveis a COVID-19.
Embora na maioria dos estudos (n=28) o diagnéstico de COVID-19 tenha sido
feito usando métodos validos (por exemplo, PCR, anticorpo/antigeno), quatro
estudos n&o forneceram informagdes sobre testes diagndsticos. Outros estudos
descrevem claramente como os participantes foram diagnosticados. O viés de
selecdo pode ter contribuido para a taxa de eventos de sintomas agudos
heterogéneos e possivelmente superestimados, que pode ser reduzido com
estudos de coorte em larga escala que poderiam fornecer um denominador mais
preciso. A falta de critérios claros e padronizados para definir as apresentacdes

dos sintomas, juntamente com a variabilidade nas caracteristicas dos
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participantes e desenhos de estudo, pode explicar a heterogeneidade
substancial nas estimativas agrupadas, como evidenciado por valores
geralmente altos de 2. Além disso, nossa analise de sensibilidade testando
atletas profissionais/de elite e universitarios separadamente sugere uma taxa
relativamente semelhante de casos assintomaticos, leves e moderados, com ICs
sobrepostos; embora os casos graves tenham sido ligeiramente diferentes entre
esses dois subgrupos, deve-se ter cautela ao interpretar esses dados
considerando o numero muito baixo de casos (n=12). Novos estudos devem
investigar se as apresentagées da COVID-19 mudam em fungédo dos niveis
competitivos. Além disso, todos os estudos originais avaliados nesta reviséo
foram realizados antes do surgimento da variante Omicron; portanto, o papel
dessa variante nas apresentagbes agudas e pos-agudas de COVID-19 em
atletas merece investigagdo. Como havia poucas informacgdes disponiveis sobre
o estado vacinal dos atletas, esta revisdo ndo conseguiu testar o efeito da
imunizagdo sobre os sintomas de COVID-19 na populagdo de atletas, outro
topico que merece novos estudos. Finalmente, a auséncia de estudos que
aplicaram sistematicamente avaliagdes seriadas claramente definidas de atletas
infectados impede qualquer inferéncia sobre a resolucdo de sintomas
persistentes nesta populagcédo. Essas limitacdes devem ser consideradas ao
interpretar os achados desta revisédo. A correcado desses problemas em estudos
futuros melhorara a compreensao do impacto da COVID-19 nos atletas e apoiara
o desenvolvimento de medidas de seguranga e recomendagdes de retorno ao

jogo.

5.3 Estudo 3
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Este estudo descreveu dados de TECP em atletas e em individuos
fisicamente ativos em fungdo da sintomatologia cardiorrespiratoria persistente.
Houve 3 achados principais: i) A taxa de participantes sintomaticos (aqueles com
sintomas cardiopulmonares persistentes) exibindo achados anormais de TECP
associados a diminuigdo da capacidade aerobica e ineficiéncia ventilatoria (por
exemplo, inclinacdo VE/VCO2) foi maior do que a de participantes
assintomaticos; ii) O TECP pode ser util para identificar algumas respostas
fisiolégicas anormais (por exemplo, HRR-1, PEF) durante e apds o exercicio
também em alguns participantes assintomaticos; e iii) entre atletas de elite e
altamente treinados, a propor¢cao de anormalidades do TECP foi comparavel
entre os sintomaticos e assintomaticos. Além disso, a economia de corrida n&o
foi afetada neste grupo.

Nossos achados concordam com estudos anteriores mostrando
anormalidades na espirometria entre atletas com sintomas
persistentes.(28,30,35) No entanto, também encontramos uma alta proporgao de
participantes exibindo eficiéncia ventilatéria anormal, o que n&o é
frequentemente relatado em outras coortes. (24,28,30,35,74) Esses estudos sédo
dificeis de comparar, pois variam muito em termos de tempo de TECP em
relagcado ao inicio da COVID-19 e a presenca de sintomas persistentes. Nossa
analise de sensibilidade composta por atletas sintomaticos de elite e altamente
treinados mostrou menor numero de casos com valores anormais de inclinagao
VE/VCO: (36,4%) em relacdo aos encontrados na amostra geral (63,3%), que
também incluiu individuos treinados recreativamente. Isso sugere que o status
do treinamento pode ser um fator que afeta as anormalidades da eficiéncia

ventilatéria apés a COVID-19, com individuos altamente treinados
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provavelmente sendo menos suscetiveis a deficiéncias na eficiéncia ventilatéria
do que os menos treinados. Por outro lado, uma baixa reserva respiratoria
(avaliada pelo pico de VE/MVV), por exemplo, pareceu se manifestar
independentemente do status de treinamento. De fato, como a COVID-19 afeta
distintamente individuos com diferentes niveis de treinamento requer uma
investigacdo mais profunda.

Um dado interessante deste estudo foi a capacidade do TECP n&o apenas
reproduzir sintomatologia cardiorrespiratéria persistente em individuos
treinados, mas também detectar algumas anormalidades em assintomaticos. Por
exemplo, participantes sem sintomas persistentes apresentaram altas taxas de
alteragdes no pico de fluxo expiratério (PFE) (cerca de 65%), EFL/VT (cerca de
53%) e HRR-1 (cerca de 35%). Esses achados sugerem que mesmo individuos
assintomaticos treinados podem apresentar anormalidades subclinicas nas
respostas ventilatorias, como, por exemplo, alteragdes na mecanica respiratoria,
limitagdo do fluxo expiratorio, aumento da demanda ventilatoria; e recuperagao
mais lenta da FC pds-exercicio, o que € sugestivo de disautonomia (75), embora
seja impossivel determinar se essas alteragdes estédo ligadas ao COVID-19 ou
se sdo pré-existentes.

Individuos sintomaticos apresentaram mais anormalidades no TECP e na
espirometria do que os assintomaticos (particularmente baixa eficiéncia
ventilatoria); no entanto, quando atletas de elite/altamente treinados foram
analisados separadamente, a sintomatologia persistente ndo se associou
claramente aos achados do TECP. Tem sido sugerido que o TECP tem uma
grande utilidade clinica ao identificar anormalidades cardiorrespiratorias que

podem servir como alvos terapéuticos em atletas que apresentam uma alta carga
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de sintomas cardiopulmonares persistentes ou de inicio tardio apés a COVID-
19.(76) O presente estudo estende essa nogédo para atletas e individuos
fisicamente ativos que n&do apresentam sintomatologia persistente. Embora a
solicitagao generalizada de TECP e/ou espirometria n&o seja viavel, pode ser util
em esportes de elite, sempre que disponivel. A justificativa seria que, embora as
anormalidades do TECP observadas aqui ndo paregam representar nenhum
risco relacionado a saude para o retorno ao esporte, elas podem limitar o
desempenho do exercicio, o que € particularmente preocupante para atletas de
elite.(77) Novos estudos com o objetivo de tratar anormalidades encontradas no
TECP e na espirometria para abreviar o retorno ao treinamento e a recuperacao
ideal do desempenho sao necessarios.

Este estudo tem varias limitagdes. Primeiro, nosso desenho transversal
nao permite determinar o curso das anormalidades do TECP. Em segundo lugar,
a amostra foi selecionada por conveniéncia e nao representa todo o espectro de
modalidades esportivas e status de treinamento. Terceiro, ndo tinhamos dados
de TECP antes da infecgao por COVID-19 para confirmar que as anormalidades
observadas n&do eram pré-existentes. Quarto, este estudo foi realizado durante
a predominancia de diferentes variantes, mas n&o foi possivel determinar o
impacto de cada uma delas. Por fim, a maioria dos participantes ndo havia sido
vacinada antes de ser infectada neste estudo, de modo que o papel da vacinagao

nos sintomas pos-COVID e anormalidades do TECP ainda precisa ser abordado.
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6 CONCLUSOES

6.1 Estudo 1

Encontramos uma alta taxa de ataque de SARS-CoV-2 em uma grande
coorte de atletas profissionais e funcionarios envolvidos no esporte de elite.
Esses dados podem ajudar os formuladores de politicas e federagdes esportivas
a tomarem uma decisdo informada e baseada em evidéncias sobre a
(des)continuagédo das competi¢des, principalmente durante uma epidemia nao

controlada.

6.2 Estudo 2

Esta revisdo sistematica fornece uma ampla caracterizacdo das
apresentacdes de COVID-19 em atletas e indica que a maioria (cerca de 94%)
apresenta sintomas leves ou ndao agudos. As evidéncias disponiveis n&o
puderam confirmar uma relagdo causal entre COVID-19 e envolvimento
miocardico. A analise conjunta sugere que uma propor¢ao variavel de atletas
(3,8%—-17,0%) pode apresentar sintomas persistentes apds a recuperagédo da
infecgdo, o que pode afetar o processo de tomada de decisdo de retornar o
individuo afetado aos treinos ou competicdes. Estudos futuros devem incorporar
comparadores, definir claramente seus critérios e resultados, identificar

possiveis fatores de confusdo e acompanhar sistematicamente atletas
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infectados para entender melhor os preditores e o curso natural do COVID-19
nessa populacao.

As evidéncias ainda s&o0 escassas, mas sugerem que uma pProporgao
consideravel de atletas de elite pode apresentar sintomas debilitantes de
desempenho pelo menos até 30 dias apds a infecgdo, o que pode afetar a
decisdo de voltar a jogar. Dentre as lacunas encontradas na literatura, destaca-
se a escassez de estudos de coorte avaliando de forma abrangente a possivel
presenca, preditores e curso natural de sequelas p6s-COVID19 que podem

afetar a saude e o desempenho dos atletas.

6.3 Estudo 3

Uma proporg¢éo consideravel de atletas altamente treinados e de individuos
fisicamente ativos apresentou anormalidades no TECP apés a COVID-19,
mesmo aqueles que n&o apresentavam sintomatologia cardiorrespiratoria
persistente. Os achados atuais sugerem que o TECP deve ser solicitado
principalmente para atletas/individuos fisicamente ativos com sintomas
persistentes; sempre que disponivel, também pode ser indicado para atletas de
elite, independentemente da sintomatologia, para avaliar o estado
cardiorrespiratorio, detectar possiveis anormalidades cardiorrespiratorias
subclinicas e informar estratégias de reabilitacdo ideais para a recuperagao. A
causalidade da infeccdo por COVID-19 e anormalidades do TECP ainda precisa

ser comprovada.
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7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Esta tese revela que a populacao de atletas, apesar de seu alto nivel de
treinamento, também é susceptivel a contaminacgao viral pelo Sars-Cov-2. No
entanto, a compreensao da causalidade de muitos dos sintomas e complicacdes
ap6s a COVID-19 ficaram sem confirmacdo, uma vez que faltam dados pré-
infecc&o ou grupos de controle nos estudos realizados até o momento.

Além disso, a uniformizagao da classificagdo da gravidade dos sintomas
se faz necessaria para que toda a comunidade cientifica possa se engajar na
compreensao da doenga na populagao de interesse.

Novos estudos devem investigar se as apresentagdes da COVID-19
mudam em fung¢do dos niveis competitivos.

Nao ficou esclarecido se ha diferenca de evolucdo da doenga nesta
populagdo de acordo com a variante, que poderia ser uma linha para futuros
estudos.

A vacinacéo foi introduzida em momentos diferentes, com diferentes tipos
de vacinas em cada pais, assim como os estudos realizados e abordados nesta
tese tiveram realizagbes em diferentes periodos e estagios de cobertura vacinal
de cada localidade. Desta forma, ndo foi possivel inferir e fica a proposta de
compreender como a vacinagcido interfere nos aspectos aqui estudados na
populagao de atletas.

Mesmo entre os estudos que avaliaram a sintomatologia pés aguda da
COVID-19, nota-se a auséncia de algum que tenha aplicado avaliagdes seriadas

para ter inferéncias mais concretas sobre os sintomas persistentes.
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A partir da compreensdo das anormalidades encontradas no TECP e na
espirometria no presente estudo, cabe a realizagcdo de novos estudos para trata-

las e abreviar o retorno ao esporte e ao desempenho.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos 1, 2 e 3 foram publicados (referéncias a seguir) e os estudos 1 e
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Med. 2022 Aug;56(16):941-947. doi: 10.1136/bjsports-2022-105583. Epub 2022

May 27. PMID: 35623887 .
Estudo 3

Brito GM, do Prado DML, Rezende DA, de Matos LDNJ, Loturco I, Vieira MLC,
de Sa Pinto AL, Al6 ROB, de Albuquerque LCA, Bianchini FR, Pinto AJ,
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cardiopulmonary exercise testing in athletes and physically active individuals
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