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RESUMO 

 

A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, deixou de ser compreendida apenas como 
uma doença respiratória e passou a ser reconhecida pelos efeitos persistentes 
observados em diferentes sistemas do organismo, incluindo alterações inflamatórias 
e comprometimento da função renal. Apesar desse reconhecimento, ainda são 
limitadas as evidências sobre os efeitos do exercício físico supervisionado na 
recuperação desses parâmetros durante a reabilitação de indivíduos pós-COVID-19. 
O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos de um programa supervisionado de 
exercício físico sobre a função renal, por meio da análise de ureia, creatinina e pH 
urinário, e sobre a resposta imune, utilizando as citocinas IL-1β, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-
10, IFN-β, IFN-γ e TNF-α, em indivíduos previamente diagnosticados com COVID-19. 
O estudo caracteriza-se como prospectivo, de braço único, com avaliações realizadas 
antes e após a intervenção. Participaram 23 indivíduos adultos previamente 
diagnosticados com COVID-19, selecionados conforme critérios de elegibilidade 
previamente estabelecidos e classificados de acordo com a gravidade clínica 
apresentada durante a fase aguda da doença. O protocolo de reabilitação foi 
desenvolvido ao longo de 12 semanas, com três sessões semanais em dias 
alternados, compostas por aquecimento, alongamento inicial, exercício aeróbico de 
intensidade moderada, exercício resistido e alongamento final. Foram realizadas 
análises bioquímicas e imunológicas antes e após a intervenção. Os resultados 
evidenciaram aumento dos níveis urinários de IL-10, IL-1RA, IFN-β e IFN-γ, 
acompanhado pela redução de TNF-α e IL-2 após o programa de exercícios. Os 
biomarcadores IL-1β e IL-6 não apresentaram mudanças estatisticamente 
significativas entre os períodos avaliados. Também foi observada redução dos níveis 
séricos de creatinina e alteração significativa do pH urinário após a intervenção. Os 
achados sugerem que o exercício físico supervisionado pode contribuir para a 
modulação de biomarcadores inflamatórios e para alterações favoráveis em 
parâmetros relacionados à função renal durante o processo de reabilitação de 
indivíduos pós-COVID-19. Entretanto, esses resultados devem ser interpretados 
considerando o delineamento prospectivo de braço único e o reduzido número de 
participantes. 
 
Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Função Renal; Inflamação; Citocinas; 
Exercício Físico; Reabilitação. 
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ABSTRACT 

 
COVID-19, caused by SARS-CoV-2, is no longer understood solely as a respiratory 
disease and is now recognized for its persistent effects on multiple organ systems, 
including inflammatory alterations and impaired renal function. Despite this recognition, 
evidence regarding the effects of supervised physical exercise on the recovery of these 
parameters during the rehabilitation of post-COVID-19 individuals remains limited. The 
aim of this study was to evaluate the effects of a supervised physical exercise program 
on renal function, through the assessment of urea, creatinine, and urinary pH, as well 
as on the immune response by measuring the cytokines IL-1β, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-
10, IFN-β, IFN-γ, and TNF-α in individuals previously diagnosed with COVID-19. This 
prospective, single-arm study included assessments performed before and after the 
intervention. A total of 23 adults previously diagnosed with COVID-19 participated in 
the study. Participants were selected according to predefined eligibility criteria and 
classified based on the clinical severity of the disease during the acute phase of 
COVID-19. The rehabilitation protocol lasted 12 weeks and consisted of three 
supervised sessions per week on alternate days, including warm-up, initial stretching, 
moderate-intensity aerobic exercise, resistance training, and final stretching. 
Biochemical and immunological analyses were performed before and after the 
intervention. The results demonstrated increased urinary levels of IL-10, IL-1RA, IFN-
β, and IFN-γ, accompanied by reduced TNF-α and IL-2 levels following the exercise 
program. IL-1β and IL-6 showed no statistically significant changes between the 
evaluation periods. A reduction in serum creatinine levels and a significant increase in 
urinary pH were also observed after the intervention. These findings suggest that 
supervised physical exercise may contribute to the modulation of inflammatory 
biomarkers and to favorable changes in parameters related to renal function during the 
rehabilitation of post-COVID-19 individuals. However, these findings should be 
interpreted considering the prospective single-arm design and the relatively small 
sample size. 
 
Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Renal Function; Inflammation; Cytokines; 
Physical Exercise; Rehabilitation. 
 
 



Universidade Evangélica de Goiás - UniEVANGÉLICA 
Avenida Universitária, km. 3,5 – Cidade Universitária – Anápolis - GO – CEP: 75.083-515 – Fone: (62) 3310 6600 – 

www.unievangelica.edu.br “...grandes coisas fez o Senhor por nós, por isso estamos alegres.” Sl 126,3 

 

 

FIGURAS 
 

Figura 1: Concentração de ACE2+ em células renais em comparação com células 

pulmonares e da bexiga35. .......................................................................................... 26 

Figura 2: Fluxo temporal das etapas do estudo de reabilitação com exercício físico em 

pacientes pós-COVID-19 ............................................................................................. 37 

Figura 3: Efeitos da reabilitação com atividade física sobre os níveis urinários de IL-

1β em participantes pós-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitação, com duração 

de 12 semanas, incluiu exercícios de endurance e força. .......................................... 55 

Figura 4: Efeitos do protocolo de exercício físico sobre os níveis urinários de IL-1RA 

em participantes pós-COVID-19. ................................................................................ 56 

Figura 5: Efeitos da reabilitação com atividade física sobre os níveis urinários de IL-2 

em participantes pós-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitação, com duração de 

12 semanas, incluiu exercícios de endurance e força. ............................................... 57 

Figura 6:  Efeitos da reabilitação com atividade física sobre os níveis urinários de IL-6 

em participantes pós-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitação, com duração de 

12 semanas, incluiu exercícios de endurance e força. ............................................... 58 

Figura 7: Efeitos da reabilitação com atividade física sobre os níveis urinários de IL-

10 em participantes pós-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitação, com duração 

de 12 semanas, incluiu exercícios de endurance e força. .......................................... 59 

Figura 8: Efeitos da reabilitação com atividade física sobre os níveis urinários de IFN-

γ em participantes pós-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitação, com duração 

de 12 semanas, incluiu exercícios de endurance e força. .......................................... 60 

 Figura 9: Efeitos da reabilitação com atividade física sobre os níveis urinários de TNF-

α em participantes pós-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitação, com duração 

de 12 semanas, incluiu exercícios de endurance e força. .......................................... 61 

Figura 10: Efeitos da reabilitação com atividade física sobre os níveis urinários de IFN-

β em participantes pós-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitação, com duração 

de 12 semanas, incluiu exercícios de endurance e força. .......................................... 62 

Figura 11: Alterações médias nos níveis de pH urinário antes e após a intervençã.. 63 

 

 



Universidade Evangélica de Goiás - UniEVANGÉLICA 
Avenida Universitária, km. 3,5 – Cidade Universitária – Anápolis - GO – CEP: 75.083-515 – Fone: (62) 3310 6600 – 

www.unievangelica.edu.br “...grandes coisas fez o Senhor por nós, por isso estamos alegres.” Sl 126,3 

 

 

TABELA 

 

Tabela 1: Estratégia estatística adotada para a análise das variáveis avaliadas no 

estudo. ......................................................................................................................... 50 

Tabela 2: Valores de creatinina sérica nos momentos pré e pós-intervenção em 

participantes pós-COVID-19. Fonte: Dados originais da pesquisa. ........................... 64 

Tabela 3: Parâmetros complementares da urinálise avaliados nos momentos pré e 

pós-intervenção em participantes pós-COVID-19 ...................................................... 64 

  



Universidade Evangélica de Goiás - UniEVANGÉLICA 
Avenida Universitária, km. 3,5 – Cidade Universitária – Anápolis - GO – CEP: 75.083-515 – Fone: (62) 3310 6600 – 

www.unievangelica.edu.br “...grandes coisas fez o Senhor por nós, por isso estamos alegres.” Sl 126,3 

 

 

FLUXOGRAMA 

 

Fluxograma 1: Processo de triagem e avaliação da aptidão clínica dos participantes 

antes do início do programa de exercício físico supervisionado. ............................... 41 

Fluxograma 2: Etapas do protocolo de exercício físico supervisionado desenvolvido 

durante as 12 semanas de intervenção. ..................................................................... 42 

Fluxograma 3: Processo de seleção da amostra utilizada nas análises dos marcadores 

renais e imunológicos da presente tese. .................................................................... 43 

  



Universidade Evangélica de Goiás - UniEVANGÉLICA 
Avenida Universitária, km. 3,5 – Cidade Universitária – Anápolis - GO – CEP: 75.083-515 – Fone: (62) 3310 6600 – 

www.unievangelica.edu.br “...grandes coisas fez o Senhor por nós, por isso estamos alegres.” Sl 126,3 

 

 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 
 

ACE2 – Enzima Conversora de Angiotensina 2 

ADQI – Acute Disease Quality Initiative 

AKI – Acute Kidney Injury (Lesão Renal Aguda) 

CAAE – Certificado de Apresentação para Apreciação Ética 

CEP – Comitê de Ética em Pesquisa 

CKD – Chronic Kidney Disease (Doença Renal Crônica) 

COVID-19 – Coronavirus Disease 2019 

ELISA – Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

eGFR – Estimated Glomerular Filtration Rate (Taxa de Filtração Glomerular Estimada) 

FC – Frequência Cardíaca (caso tenha mantido essa abreviação no protocolo) 

IFN-1 – Interferon Tipo I 

IFN-β – Interferon Beta 

IFN-γ – Interferon Gama 

IL-1 – Interleucina 1 

IL-1β – Interleucina 1 Beta 

IL-1RA – Antagonista do Receptor de Interleucina 1 (Interleukin-1 Receptor 

Antagonist) 

IL-2 – Interleucina 2 

IL-6 – Interleucina 6 

IL-10 – Interleucina 10 

IMC – Índice de Massa Corporal 

IRA – Injúria Renal Aguda 

KDIGO – Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

LGPD – Lei Geral de Proteção de Dados 

MERS-CoV – Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus 

OMS – Organização Mundial da Saúde 

PCR – Proteína C Reativa (aparece na discussão fisiopatológica) 

RNA – Ácido Ribonucleico 

RT-PCR – Reação em Cadeia da Polimerase com Transcriptase Reversa 

SARS-CoV – Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 

SARS-CoV-2 – Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 



Universidade Evangélica de Goiás - UniEVANGÉLICA 
Avenida Universitária, km. 3,5 – Cidade Universitária – Anápolis - GO – CEP: 75.083-515 – Fone: (62) 3310 6600 – 

www.unievangelica.edu.br “...grandes coisas fez o Senhor por nós, por isso estamos alegres.” Sl 126,3 

 

 

SpO₂ – Saturação Periférica de Oxigênio 

TCLE – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TNF-α – Fator de Necrose Tumoral Alfa (Tumor Necrosis Factor Alpha) 

UAM – Universidade Anhembi Morumbi 

UNIFESP – Universidade Federal de São Paulo 

  



Universidade Evangélica de Goiás - UniEVANGÉLICA 
Avenida Universitária, km. 3,5 – Cidade Universitária – Anápolis - GO – CEP: 75.083-515 – Fone: (62) 3310 6600 – 

www.unievangelica.edu.br “...grandes coisas fez o Senhor por nós, por isso estamos alegres.” Sl 126,3 

 

 

 

SUMÁRIO 

INTRODUÇÃO ............................................................................................................ 17 

2 O CONTEXTO DA COVID-19 .................................................................................. 20 

2.1 PANDEMIA DE COVID-19 ................................................................................ 21 

2.2 FISIOPATOLOGIA DE COVID-19 ..................................................................... 23 

3 O SISTEMA RENAL ................................................................................................ 25 

3.1 A RELAÇÃO ENTRE COVID-19 E SISTEMA RENAL ...................................... 25 

4 EXERCÍCIO FÍSICO COMO ESTRATÉGIA TERAPÊUTICA NA REABILITAÇÃO 

PÓS-COVID-19 ........................................................................................................... 28 

4.1 DISFUNÇÃO RENAL PÓS-COVID-19: DE AKI À CKD .................................... 29 

5 MARCADORES BIOQUÍMICOS E CITOCINAS NO EXERCÍCIO FÍSICO PÓS-

COVID-19 .................................................................................................................... 31 

5.1 MARCADORES BIOQUÍMICOS E INFLAMATÓRIOS: FUNÇÕES E 
RELEVÂNCIA CLÍNICA ........................................................................................... 32 

5.2 VARIAÇÕES PRÉ E PÓS-INTERVENÇÃO ...................................................... 33 

6 OBJETIVOS ............................................................................................................. 35 

6.1 Objetivo geral ..................................................................................................... 35 

6.2 Objetivos específicos ......................................................................................... 35 

7 MATERIAL E MÉTODOS ........................................................................................ 36 

7.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO ........................................................................ 36 

7.2 APROVAÇÃO EM COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA (CEP) ........................ 37 

7.3 RECRUTAMENTO E SELEÇÃO DOS VOLUNTÁRIOS ................................... 38 

7.3.1 Recrutamento e divulgação da pesquisa .................................................... 38 

7.3.2 Critérios de Elegibilidade ............................................................................. 38 

7.4 CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA ................................................................. 39 

7.5 PROCESSO DE APRESENTAÇÃO E ASSINATURA DO TERMO DE 
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) ........................................... 40 

7.6 PROTOCOLO DE EXERCÍCIO FÍSICO ............................................................ 40 

7.6.1 Avaliação pré-atividade física ...................................................................... 43 

7.6.2 Descrição do protocolo envolvendo a atividade física ................................ 44 

7.6.3 Proteção ao participante de pesquisa e garantia da integridade física ...... 45 

7.6.4 Justificativa da não utilização de placebo ................................................... 45 

7.7 COLETA E PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS BIOLÓGICAS .................. 46 

7.7.1 Coleta das amostras .................................................................................... 46 



Universidade Evangélica de Goiás - UniEVANGÉLICA 
Avenida Universitária, km. 3,5 – Cidade Universitária – Anápolis - GO – CEP: 75.083-515 – Fone: (62) 3310 6600 – 

www.unievangelica.edu.br “...grandes coisas fez o Senhor por nós, por isso estamos alegres.” Sl 126,3 

 

 

7.7.2 Processamento e armazenamento ............................................................. 46 

7.7.3 Urina ............................................................................................................ 46 

7.7.4 Sangue ........................................................................................................ 47 

7.7.5 Local de coleta e armazenamento das amostras ....................................... 47 

7.8 AVALIAÇÕES .................................................................................................... 48 

7.8.1 Urina tipo I ................................................................................................... 48 

7.8.2 Ureia e creatinina ........................................................................................ 48 

7.8.3 Citocinas pró e anti-inflamatórias ................................................................ 49 

7.9 DESCARTE DE MATERIAL BIOLÓGICO ......................................................... 49 

7.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA.................................................................................. 49 

7.11 DEVOLUÇÃO DE RESULTADOS AO PARTICIPANTE DE PESQUISA E 
PROTEÇÃO DE DADOS ......................................................................................... 50 

7.11.1 Cálculo do Tamanho Amostral e Poder Estatístico .................................. 51 

7.11.2 Tratamento de perdas e dados faltantes .................................................. 52 

7.11.3 Controle de potenciais confundidores ....................................................... 52 

7.11.4 Registro da gravidade clínica prévia da COVID-19 .................................. 53 

8 RESULTADOS ......................................................................................................... 54 

8.1 MARCADORES INFLAMATÓRIOS URINÁRIOS ............................................. 54 

8.1.1 Interleucina 1-beta (IL-1β) ........................................................................... 55 

8.1.2 Interleucina 1 receptor antagonista (IL-1RA) .............................................. 55 

8.1.3 Interleucina 2 (IL-2) ..................................................................................... 56 

8.1.4 Interleucina 6 (IL-6) ..................................................................................... 57 

8.1.5 Interleucina 10 (IL-10) ................................................................................. 58 

8.1.6 Interferon gama (IFN-γ) ............................................................................... 59 

8.1.7 Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α) ..................................................... 60 

8.1.8 Interferon beta (IFN-β) ................................................................................. 61 

8.2.1 Potencial hidrogeniônico urinário (pH urinário) ........................................... 63 

8.2.2 Creatinina sérica .......................................................................................... 63 

8.2.3 Parâmetros complementares da urinálise ................................................... 64 

9 DISCUSSÃO ............................................................................................................ 66 

9.1 MODULAÇÃO DE CITOCINAS ANTI-INFLAMATÓRIAS ................................. 67 

9.2 INTERFERONS E RECUPERAÇÃO IMUNOLÓGICA ...................................... 69 

9.3 REDUÇÃO DE MARCADORES PRÓ-INFLAMATÓRIOS ................................ 71 

9.4 FUNÇÃO RENAL E BIOMARCADORES URINÁRIOS ..................................... 72 

9.5 IMPLICAÇÕES CLÍNICAS ................................................................................. 74 

9.6 LIMITAÇÕES DO ESTUDO ............................................................................... 75 

10 CONCLUSÃO ........................................................................................................ 77 



Universidade Evangélica de Goiás - UniEVANGÉLICA 
Avenida Universitária, km. 3,5 – Cidade Universitária – Anápolis - GO – CEP: 75.083-515 – Fone: (62) 3310 6600 – 

www.unievangelica.edu.br “...grandes coisas fez o Senhor por nós, por isso estamos alegres.” Sl 126,3 

 

 

REFERÊNCIAS ........................................................................................................... 78 

ANEXO - A -TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) .... 87 

ANEXO – B – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP ...................................... 92 

 



Universidade Evangélica de Goiás - UniEVANGÉLICA 
Avenida Universitária, km. 3,5 – Cidade Universitária – Anápolis - GO – CEP: 75.083-515 – Fone: (62) 3310 6600 – 

www.unievangelica.edu.br “...grandes coisas fez o Senhor por nós, por isso estamos alegres.” Sl 126,3 

17 

 

 

INTRODUÇÃO 
 

A pandemia de COVID-19, ocasionada pelo vírus SARS-CoV-2, gerou uma 

crise sanitária mundial e sobrecarregou sistemas de saúde em diferentes países, além 

de afetar diretamente a vida de milhões de pessoas em todo o mundo1,2. Embora os 

primeiros estudos tenham concentrado atenção nas manifestações respiratórias 

agudas, a doença também passou a ser associada a alterações sistêmicas 

importantes.  

Entre as repercussões descritas na literatura estão complicações 

cardiovasculares, neurológicas, musculoesqueléticas e renais3. Esse caráter 

multissistêmico impôs a necessidade de aprofundamento analítico dos mecanismos 

fisiopatológicos envolvidos, especialmente no que se refere aos impactos sobre 

órgãos essenciais, entre os quais os rins assumem papel de destaque devido à sua 

vulnerabilidade à infecção e aos danos associados à resposta inflamatória 

exacerbada4. A função renal pode ser comprometida mesmo em apresentações 

clínicas moderadas da COVID-19, em decorrência da atuação integrada de 

mecanismos inflamatórios, hemodinâmicos e virais diretos5.  

Com a evolução do conhecimento clínico e epidemiológico, foi identificada uma 

frequência significativa de disfunções renais entre pacientes acometidos pela COVID-

19. A lesão renal aguda (LRA), acompanhada de proteinúria e hematúria, foi 

amplamente descrita na literatura, sobretudo em indivíduos internados em unidades 

de terapia intensiva6,7. Esse quadro não apenas agravou o prognóstico durante a fase 

aguda da doença, mas também esteve relacionado ao desenvolvimento de sequelas 

renais persistentes, cuja evolução passou a demandar acompanhamento contínuo e 

estratégias terapêuticas direcionadas. 

Mecanismos fisiopatológicos diversos estiveram implicados na disfunção renal 

induzida pelo SARS-CoV-2. Entre os principais, destaca-se a interação do vírus com 

a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), altamente expressa nos túbulos 

proximais renais. Tal afinidade permite a entrada viral nas células epiteliais renais, 

desencadeando processos inflamatórios, apoptose celular e comprometimento 

funcional8,9. A maior expressão de ECA-2 nos rins, quando comparada a outros 

tecidos, também tem sido apontada como um dos fatores associados à elevada 

incidência e persistência das alterações renais observadas após a infecção por SARS-

CoV-210. 
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O ambiente terapêutico dos pacientes em estado grave também merece 

atenção, pois inclui o uso de drogas nefrotóxicas, instabilidade hemodinâmica e 

ventilação mecânica invasiva. Tais intervenções, embora essenciais para a 

manutenção da vida, configuram fatores adicionais de risco para agravamento da 

disfunção renal11. A liberação exacerbada de citocinas inflamatórias descrita como 

“tempestade de citocinas” intensifica a resposta inflamatória sistêmica e pode 

comprometer a integridade do endotélio renal, afetando diretamente a perfusão e a 

funcionalidade do órgão12. O aumento de casos associados a sequelas renais no 

período pós-agudo da infecção tem evidenciado uma limitação importante na literatura 

quanto à definição de estratégias terapêuticas eficazes para a reabilitação desses 

pacientes13.  

Embora a literatura apresente evidências consistentes sobre programas de 

reabilitação voltados aos sistemas pulmonar e cardiovascular, os estudos 

direcionados à reabilitação renal, especialmente aqueles baseados em intervenções 

não farmacológicas, ainda são escassos. Essa lacuna ganha ainda mais relevância 

diante da necessidade de estratégias capazes de promover recuperação funcional e 

reduzir impactos renais persistentes em indivíduos pós-COVID-19. 

O exercício físico supervisionado, conduzido de forma estruturada e 

individualizada, tem sido relacionado à melhora de parâmetros fisiológicos 

importantes, incluindo a modulação da resposta inflamatória e a melhora da função 

endotelial14. Na literatura, essas intervenções também têm sido associadas à melhora 

da perfusão renal, à redução de mediadores inflamatórios e ao restabelecimento da 

homeostase sistêmica15. Apesar das evidências que demonstram os benefícios do 

exercício físico na recuperação funcional de indivíduos pós-COVID-1916 a maior parte 

dos estudos concentra-se em desfechos respiratórios, cardiovasculares ou na 

capacidade funcional.  

Permanecem escassas as investigações que avaliam, de forma integrada, os 

efeitos dessa intervenção sobre marcadores da função renal e da resposta imune, 

especialmente em indivíduos no período pós-COVID-19. Esse vazio científico refere-

se à limitada compreensão de como o exercício físico supervisionado pode modular 

simultaneamente biomarcadores renais e inflamatórios durante o processo de 

reabilitação, dificultando a elaboração de estratégias terapêuticas fundamentadas em 

evidências para essa população. 

Diante dessa lacuna, este estudo parte da hipótese de que um programa 
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supervisionado de exercício físico é capaz de promover modificações favoráveis na 

função renal e na resposta inflamatória de indivíduos pós-COVID-19. Assim, o objetivo 

foi avaliar os efeitos dessa intervenção considerando variáveis renais, laboratoriais e 

funcionais, por meio da análise dos marcadores bioquímicos renais (ureia, creatinina 

e pH urinário) e dos biomarcadores inflamatórios IL-1β, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-10, IFN-

β, IFN-γ e TNF-α, buscando compreender a interação entre esses desfechos durante 

o processo de reabilitação. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 
 

 

O referencial teórico deste estudo reúne os principais fundamentos científicos 

relacionados à COVID-19, às alterações imunológicas e renais associadas à infecção 

pelo SARS-CoV-2 e ao papel do exercício físico supervisionado no processo de 

reabilitação de indivíduos pós-COVID-19. Inicialmente, apresenta-se uma 

contextualização da doença e de suas repercussões sistêmicas, seguida da discussão 

dos mecanismos inflamatórios e das alterações da função renal descritas na literatura. 

Por fim, são abordadas as evidências acerca da utilização do exercício físico como 

estratégia terapêutica não farmacológica, destacando seu potencial contribuição para 

a modulação da resposta inflamatória e para a recuperação funcional dessa 

população. 

 
 
2.1 O CONTEXTO DA COVID-19 

 

O coronavírus faz parte da família dos vírus RNA, recebendo essa 

denominação em razão de sua aparência microscópica semelhante a uma coroa. Eles 

causam manifestações que acometem principalmente os sistemas respiratório e 

gastrointestinal, podendo evoluir para insuficiência respiratória em graus variados. Já 

foram observadas epidemias causadas por tipos de coronavírus na China em 2002 

(SARS-CoV) e no Oriente Médio, em 2012 (MERS-CoV), ambas com origem 

zoonótica, derivadas a partir de animais, e associadas à insuficiência respiratória 

grave com elevada mortalidade. A elevada transmissibilidade entre as pessoas 

contribuiu para o potencial de disseminação epidêmica da infecção17.  

O agente etiológico da COVID-19 é o SARS-CoV-2, o sétimo tipo de 

coronavírus identificado como capaz de causar doença em humanos. 

Aproximadamente 79,5% de sua sequência genética apresenta similaridade com o 

SARS-CoV e elevada homologia com coronavírus de morcego (≈96%) e pangolim 

(≈99%)¹⁸. De acordo com o Centro de Controle e Prevenção de Doenças da China, o 

SARS-CoV-2 é resultado de recombinação viral, o que permitiu ao agente abandonar 

o ciclo exclusivamente animal e infectar humanos, caracterizando uma zoonose. O 

morcego é considerado o principal reservatório, embora a espécie intermediária 

envolvida na transmissão para humanos ainda não tenha sido completamente 
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definida18. 

Sabe-se que a resposta imune contra o vírus é um fator determinante no 

desenvolvimento da patologia e, de fato, a maior parte do conhecimento 

fisiopatológico sobre esse vírus recente deriva de estudos com o SARS-CoV e o 

MERS-CoV. Um perfil semelhante entre eles é observado ao longo da comunicação 

celular. Em infecções virais, monócitos e macrófagos são ativados pela presença de 

RNA viral, promovendo a produção de interferon tipo I (IFN-1), seguida pelo aumento 

de citocinas inflamatórias, como interleucina-1, interleucina-6, interleucina-10 e fator 

de necrose tumoral alfa (TNF-α). Nesta fase, os sintomas começam a se manifestar, 

sendo esperado o aumento da resposta imune adaptativa cerca de uma semana após 

a infecção. 

Nesse período, observa-se aumento de linfócitos B, com produção de 

anticorpos específicos, além da ativação de linfócitos T CD8+ citotóxicos, 

responsáveis pela eliminação de células infectadas. Os linfócitos T CD4+ (helper) 

desempenham papel fundamental na regulação desse processo imunológico, 

contribuindo para o equilíbrio do sistema imune e para a inibição da replicação viral. 

Após essa resposta, ocorre redução da viremia e melhora progressiva do quadro 

clínico do paciente19. 

No entanto, semelhante ao observado no SARS-CoV e no MERS-CoV, verifica-

se redução na eficácia da resposta mediada por interferon tipo I. Esse fenômeno, 

associado a fatores de risco como idade avançada, sexo masculino e presença de 

comorbidades, compromete a transição adequada da imunidade inata para a 

adaptativa, resultando na manutenção da ativação de células da imunidade inata e 

amplificação da resposta inflamatória. Esse desbalanço imunológico pode contribuir 

para o agravamento da COVID-19, geralmente observado entre o 10º e o 14º dia após 

o início dos sintomas, período em que ocorre aumento significativo de citocinas 

inflamatórias circulantes. Esse processo pode levar a danos em órgãos-alvo, com 

lesão tecidual progressiva, mesmo na ausência de controle efetivo da infecção20. 

 
2.2 PANDEMIA DE COVID-19  

 
A doença por coronavírus 2019 (COVID-19) foi inicialmente identificada em 

dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, província de Hubei, na China, após registros 

de casos de pneumonia de etiologia desconhecida. Posteriormente, identificou-se o 

SARS-CoV-2 como agente etiológico responsável pela infecção, pertencente à família 
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dos betacoronavírus e caracterizado por elevada capacidade de transmissão entre 

humanos21. Com a rápida disseminação internacional dos casos, a Organização 

Mundial da Saúde declarou, em 30 de janeiro de 2020, Emergência de Saúde Pública 

de Importância Internacional. Em 11 de março do mesmo ano, frente ao avanço global 

da transmissão comunitária, a COVID-19 foi oficialmente classificada como pandemia. 

Até o final de 2020, milhões de casos já haviam sido registrados em todos os 

continentes, provocando impactos expressivos nos sistemas de saúde, nas 

economias nacionais e nas dinâmicas sociais em escala global22. A elevada 

transmissibilidade do SARS-CoV-2, com taxa de reprodução inicial estimada entre 2 

e 3, favoreceu sucessivas ondas epidemiológicas e acelerou a sobrecarga hospitalar 

em diversos países. Em diferentes regiões do mundo, observou-se escassez de leitos, 

insuficiência de insumos hospitalares e aumento expressivo das taxas de mortalidade 

durante os períodos mais críticos da pandemia. 

No Brasil, o primeiro caso foi confirmado em fevereiro de 2020, com rápida 

progressão para transmissão comunitária sustentada. O país passou a ocupar posição 

de destaque nos indicadores globais de casos e óbitos, cenário agravado por 

desigualdades estruturais no acesso aos serviços de saúde, dificuldades na 

implementação de medidas preventivas e elevada prevalência de comorbidades na 

população23. 

A evolução da pandemia foi marcada pela emergência de variantes do SARS-

CoV-2 com maior transmissibilidade e potencial de escape imunológico, como Delta e 

Ômicron, que modificaram significativamente o cenário epidemiológico mundial. Em 

paralelo, o avanço da vacinação em larga escala contribuiu para a redução 

progressiva das hospitalizações, dos casos graves e da mortalidade, consolidando a 

imunização como uma das principais estratégias de controle da COVID-19. 

Embora o controle da fase aguda tenha reduzido significativamente a pressão 

sobre os sistemas hospitalares, os impactos da COVID-19 permaneceram relevantes 

no período pós-pandêmico. A persistência de manifestações clínicas prolongadas em 

parcela significativa dos indivíduos infectados passou a demandar monitoramento 

contínuo dos indicadores epidemiológicos e reorganização das estratégias 

assistenciais24. 

Dessa forma, a pandemia de COVID-19 consolidou-se como um dos eventos 

sanitários mais complexos do século XXI, produzindo repercussões duradouras sobre 

a saúde coletiva e estabelecendo novos desafios clínicos relacionados ao 
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acompanhamento de indivíduos com sequelas persistentes. 

 
2.3 FISIOPATOLOGIA DE COVID-19 

 
A fisiopatologia da COVID-19 envolve uma interação complexa entre replicação 

viral, resposta imune desregulada, lesão endotelial e comprometimento 

multissistêmico. Embora as manifestações respiratórias tenham marcado os primeiros 

casos da infecção por SARS-CoV-2, evidências clínicas posteriores demonstraram 

que seus efeitos ultrapassam o trato pulmonar, alcançando sistemas 

cardiovasculares, neurológicos, metabólicos e renais. Parte dos pacientes também 

evolui com sintomas persistentes após a fase aguda, o que reforça o caráter 

prolongado e sistêmico da resposta inflamatória desencadeada pela infecção25. 

Nos quadros mais graves, a progressão clínica está associada à ativação 

exacerbada da imunidade inata e à liberação desregulada de mediadores 

inflamatórios. Entre esses mediadores, destacam-se IL-6, IL-1β, TNF-α e interferons, 

cuja elevação intensifica a resposta inflamatória, favorecendo disfunção endotelial, 

alteração da permeabilidade vascular e lesão tecidual progressiva. Quando essa 

resposta não é adequadamente controlada, podem ocorrer dano pulmonar, distúrbios 

de coagulação, hipóxia persistente e comprometimento de órgãos extrapulmonares. 

A inflamação sistêmica também está diretamente relacionada às alterações da 

função renal. Em pacientes acometidos pela COVID-19, a associação entre resposta 

inflamatória persistente, instabilidade hemodinâmica, hipóxia e lesão endotelial pode 

contribuir para alterações na filtração glomerular, elevação de marcadores 

bioquímicos e maior risco de disfunção renal aguda ou persistente. Mesmo quando a 

lesão renal aguda não se manifesta de forma evidente na fase inicial, há registros de 

comprometimento funcional posterior, o que reforça a necessidade de 

acompanhamento longitudinal da função renal em pacientes pós-COVID-1926. 

A IL-6 desempenha papel importante nesse processo por participar da indução 

de proteínas de fase aguda, como proteína C reativa, ferritina e fibrinogênio27. Sua 

elevação tem sido associada à maior gravidade clínica, ao agravamento da resposta 

inflamatória e à piora de parâmetros sistêmicos em pacientes com COVID-19. Ainda 

assim, a interpretação desse marcador exige cautela, pois sua ação depende do 

contexto biológico e das vias de sinalização envolvidas, podendo expressar tanto 

atividade pró-inflamatória intensa quanto mecanismos regulatórios da resposta imune. 

A resposta inflamatória exacerbada também pode desencadear alterações 



Universidade Evangélica de Goiás - UniEVANGÉLICA 
Avenida Universitária, km. 3,5 – Cidade Universitária – Anápolis - GO – CEP: 75.083-515 – Fone: (62) 3310 6600 – 

www.unievangelica.edu.br “...grandes coisas fez o Senhor por nós, por isso estamos alegres.” Sl 126,3 

24 

 

 

tromboinflamatórias, caracterizadas por ativação da coagulação, lesão vascular e 

formação de microtrombos28. Esses eventos contribuem para redução da perfusão 

tecidual e podem agravar lesões em órgãos altamente vascularizados, como pulmões, 

coração e rins. No sistema renal, a associação entre inflamação, hipóxia, disfunção 

endotelial e alterações hemodinâmicas cria condições favoráveis ao 

comprometimento funcional, especialmente em indivíduos com comorbidades pré-

existentes. 

A gravidade da COVID-19 não está relacionada a um único mecanismo 

fisiopatológico, mas à convergência entre resposta imune desregulada, dano 

endotelial, distúrbios de coagulação e vulnerabilidades clínicas individuais. Idade 

avançada, obesidade, hipertensão arterial, diabetes, doença renal crônica e doenças 

cardiovasculares estão entre os fatores frequentemente associados à pior evolução 

clínica. Nesses indivíduos, a resposta inflamatória tende a ser mais intensa e 

apresenta menor capacidade de resolução espontânea, aumentando o risco de 

hospitalização, suporte intensivo e sequelas funcionais.  

No período pós-agudo, parte dos pacientes apresenta manifestações clínicas e 

laboratoriais persistentes, incluindo fadiga, dispneia, dor torácica, alterações 

cognitivas e intolerância ao esforço físico, sugerindo manutenção de atividade 

inflamatória residual e possível comprometimento orgânico prolongado29. Diretrizes 

clínicas nacionais também destacam que alguns indivíduos continuam sintomáticos 

por semanas ou meses após a fase aguda, apresentando fadiga persistente, dispneia, 

dor torácica, alterações cognitivas e intolerância ao esforço físico. 

Os mecanismos envolvidos ainda não estão completamente definidos, mas 

hipóteses fisiopatológicas incluem persistência inflamatória de baixa intensidade, 

alterações imunológicas prolongadas, disfunção microvascular e descondicionamento 

físico secundário ao período de adoecimento e hospitalização. No acompanhamento 

desses pacientes, é recomendada avaliação individualizada de marcadores 

laboratoriais, incluindo creatinina sérica, eletrólitos e parâmetros inflamatórios, 

especialmente diante de sintomas persistentes inexplicados ou suspeita de 

comprometimento orgânico residual. 

Diante desse cenário, compreender os mecanismos fisiopatológicos da COVID-

19 torna-se fundamental para interpretar os efeitos de intervenções terapêuticas, 

incluindo protocolos de exercício físico voltados à recuperação funcional e à 

preservação da função renal no período pós-infeccioso.  
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3 O SISTEMA RENAL 
 

Os rins desempenham papel central na manutenção da homeostase sistêmica, 

especialmente por meio da filtração glomerular, da regulação hidroeletrolítica e ácido-

base, do controle da pressão arterial e da excreção de metabólitos nitrogenados, 

como ureia e creatinina. Além das funções excretoras, esses órgãos também 

participam de processos endócrinos importantes, incluindo a produção de 

eritropoetina, a ativação da vitamina D e a modulação do sistema renina-angiotensina-

aldosterona30. 

No contexto clínico e laboratorial, marcadores como creatinina sérica, ureia, 

taxa de filtração glomerular estimada, proteinúria e hematúria são amplamente 

utilizados para avaliação da integridade funcional renal e identificação precoce de 

disfunções agudas ou crônicas31. 

Essa avaliação tornou-se particularmente relevante após a pandemia de 

COVID-19, uma vez que processos inflamatórios sistêmicos, hipóxia prolongada, 

alterações hemodinâmicas e disfunção endotelial podem comprometer 

significativamente a função renal, inclusive em indivíduos sem histórico prévio de 

doença renal32. 

Assim, o sistema renal deve ser compreendido como componente essencial da 

estabilidade metabólica e cardiovascular do organismo, assim, essa perspectiva 

torna-se fundamental para analisar os efeitos da COVID-19 sobre a função renal e 

compreender a relevância de estratégias terapêuticas voltadas ao monitoramento 

clínico e à reabilitação funcional desses pacientes. 

 

3.1 A RELAÇÃO ENTRE COVID-19 E SISTEMA RENAL 
 

A relação entre COVID-19 e comprometimento renal ganhou maior relevância 

clínica após estudos demonstrarem que os efeitos do SARS-CoV-2 ultrapassavam o 

sistema respiratório e atingiam órgãos altamente vascularizados, incluindo os rins. 

Nos primeiros momentos da pandemia, a lesão renal foi interpretada como 

consequência secundária da instabilidade hemodinâmica observada em pacientes 

críticos. Com o avanço das investigações, evidências histopatológicas e moleculares 

passaram a demonstrar que o tecido renal também poderia ser diretamente afetado 

pela infecção viral33. 
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A suscetibilidade renal está parcialmente associada à elevada expressão da 

enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) em podócitos e, principalmente, nas 

células dos túbulos proximais renais. Como esse receptor é utilizado pelo SARS-CoV-

2 para entrada celular, sua alta densidade no parênquima renal favorece o 

acometimento direto dessas estruturas, contribuindo para proteinúria, hematúria e 

alterações precoces da filtração glomerular observadas em pacientes 

hospitalizados34. 

A Figura 1 ilustra a distribuição da expressão de ACE2 em diferentes tipos 

celulares, evidenciando a maior proporção desse receptor nas células dos túbulos 

proximais renais em comparação às células epiteliais respiratórias e uroteliais da 

bexiga. 

Figura 1: Concentração de ACE2+ em células renais em comparação com células pulmonares e da 
bexiga35. 

 

Achados anatomopatológicos demonstraram a presença de partículas virais no 

epitélio tubular renal e em podócitos, sugerindo que o dano renal pode resultar tanto 

da ação citopática direta do vírus quanto de mecanismos indiretos relacionados à 

inflamação sistêmica. De forma paralela, hipóxia prolongada, instabilidade 

hemodinâmica, sepse, uso de drogas nefrotóxicas e disfunção endotelial ampliam o 

risco de injúria renal aguda em pacientes com formas moderadas e graves da 

doença36. A injúria renal aguda (IRA) passou a ser reconhecida como uma das 
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complicações extrapulmonares mais relevantes da COVID-19. Estudos multicêntricos 

demonstraram incidência variável conforme a gravidade clínica, alcançando 

percentuais superiores em pacientes internados em unidades de terapia intensiva. 

Nos casos mais graves, a necessidade de terapia renal substitutiva esteve associada 

ao aumento da mortalidade hospitalar e à pior evolução clínica37. 

Nadkarni et al. observaram que pacientes hospitalizados com COVID-19 que 

desenvolveram lesão renal aguda apresentaram risco significativamente maior de 

mortalidade, menor recuperação funcional após alta hospitalar e maior probabilidade 

de progressão para doença renal persistente. Os autores destacam que o 

acometimento renal não deve ser compreendido apenas como um evento transitório 

da fase aguda, especialmente em indivíduos com comorbidades prévias38. 

Mesmo após a fase infecciosa inicial, parte dos pacientes permanece 

apresentando alterações renais subclínicas, incluindo redução da taxa de filtração 

glomerular estimada, elevação persistente da creatinina sérica e proteinúria residual. 

Esse achado evidencia a necessidade de monitoramento longitudinal da função 

renal em indivíduos pós-COVID, sobretudo aqueles submetidos à hospitalização 

prolongada ou que apresentaram resposta inflamatória exacerbada durante a fase 

aguda39. 

Essa discussão torna-se particularmente relevante para o presente estudo, 

considerando que alterações em creatinina, taxa de filtração glomerular, proteinúria e 

marcadores inflamatórios podem sofrer influência de programas estruturados de 

exercício físico durante o processo de reabilitação pós-COVID, especialmente em 

pacientes com comprometimento funcional persistente. 
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4 EXERCÍCIO FÍSICO COMO ESTRATÉGIA TERAPÊUTICA NA REABILITAÇÃO 
PÓS-COVID-19 

 

O exercício físico vem sendo incorporado de maneira progressiva aos 

programas de reabilitação clínica em razão de seus efeitos sobre a capacidade 

funcional, o metabolismo energético, a resposta cardiovascular e a modulação 

inflamatória sistêmica. Em pacientes pós-COVID-19, essa abordagem passou a 

ganhar maior relevância diante da persistência de sintomas, como fadiga, intolerância 

ao esforço, dispneia, perda de força muscular e redução da capacidade funcional após 

a fase aguda da infecção40. Estudos clínicos conduzidos em pacientes com síndrome 

pós-COVID demonstraram que protocolos supervisionados de exercício aeróbico, 

resistido e respiratório estão associados à melhora da capacidade cardiorrespiratória, 

da força muscular periférica e da qualidade de vida em indivíduos com manifestações 

persistentes da COVID-1941. 

Nambi et al. observaram que programas estruturados de treinamento físico de 

baixa e moderada intensidade resultaram em melhora funcional significativa, redução 

da fadiga e recuperação parcial da tolerância ao esforço em pacientes ambulatoriais 

após infecção por SARS-CoV-242. 

Os benefícios respiratórios e musculoesqueléticos do exercício vêm sendo 

progressivamente documentados. Entretanto, ainda são escassos os estudos que 

investigam, de forma integrada, os efeitos do exercício físico supervisionado sobre 

biomarcadores renais e imunológicos em indivíduos pós-COVID-19. Essa ausência 

de evidências limita a compreensão da interação entre a função renal e a resposta 

inflamatória durante o processo de reabilitação, configurando a principal lacuna 

científica que fundamenta a presente investigação. 

Esse tema ganha relevância diante do fato de que pacientes pós-COVID podem 

apresentar redução da taxa de filtração glomerular, proteinúria persistente, elevação 

de creatinina sérica e alterações inflamatórias residuais mesmo após recuperação 

clínica inicial43. Ziyad Al-Aly et al. destacaram que a COVID longa pode comprometer 

múltiplos sistemas orgânicos de forma persistente, incluindo o sistema renal44. Os 

autores ressaltam que alterações funcionais podem permanecer após a fase aguda 

da infecção, mesmo em pacientes sem manifestações clínicas graves iniciais, o que 

reforça a necessidade de monitoramento longitudinal da função renal, especialmente 

diante do risco de declínio progressivo da taxa de filtração glomerular, proteinúria 
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persistente e desenvolvimento tardio de doença renal crônica. 

De forma paralela, evidências sugerem que o exercício físico supervisionado 

pode modular mediadores inflamatórios sistêmicos, incluindo IL-6, proteína C reativa 

e fator de necrose tumoral alfa, contribuindo para melhora metabólica e funcional em 

diferentes condições crônica45. 

Entretanto, permanecem escassos os estudos que investigam os efeitos do 

exercício físico supervisionado sobre a função renal e a resposta imunológica em 

indivíduos pós-COVID-19, especialmente por meio da avaliação integrada de 

biomarcadores renais e inflamatórios. Diante dessa lacuna, torna-se necessária a 

investigação de protocolos de exercício físico capazes de avaliar simultaneamente 

esses desfechos, contribuindo para ampliar a compreensão dos mecanismos 

fisiológicos envolvidos no processo de reabilitação pós-COVID-19. 

 

4.1 DISFUNÇÃO RENAL PÓS-COVID-19: DA LESÃO RENAL AGUDA À DOENÇA 
RENAL CRÔNICA 
 

 

A lesão renal aguda (Acute Kidney Injury – AKI) tem sido identificada como uma 

complicação frequente durante a fase crítica da COVID-19 e como importante 

marcador de gravidade clínica e pior prognóstico. Em coortes recentes, verificou-se 

que até 28% dos pacientes hospitalizados desenvolveram algum grau de AKI, sendo 

que parcela relevante necessitou de terapia de substituição renal, inclusive na 

ausência de doença renal prévia46. Esses resultados ampliaram a preocupação com 

a possibilidade de progressão tardia para doença renal crônica (Chronic Kidney 

Disease – CKD), sobretudo em sobreviventes da fase aguda. 

O comprometimento renal persistente no contexto pós-COVID tem sido descrito 

de forma mais consistente na literatura recente, evidenciando alterações duradouras 

da função renal após a resolução do quadro infeccioso. Revisões sistemáticas indicam 

que a incidência de CKD de novo ou progressão de doença pré-existente apresenta 

ampla variação (0,4% a 45%), refletindo diferenças metodológicas, tempo de 

seguimento e gravidade da infecção inicial47. Essa variabilidade também reforça a 

ausência de protocolos padronizados para o monitoramento da função renal no 

período pós-infeccioso. 

Mesmo na ausência de lesão renal aguda durante a fase aguda da COVID-19, 

estudos populacionais têm demonstrado que parte dos pacientes pode apresentar 
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disfunção renal persistente no período pós-infecção. Em análises populacionais de 

grande escala, observou-se aumento do risco relativo para desenvolvimento de CKD 

em indivíduos previamente infectados pelo SARS-CoV-2, quando comparados a 

controles não infectados ou com outras infecções virais respiratórias48. Esses achados 

sugerem que mecanismos fisiopatológicos desencadeados pela infecção podem 

promover comprometimento renal subclínico, mesmo na ausência de manifestações 

clínicas evidentes durante a fase aguda da doença.  

O declínio sustentado da taxa de filtração glomerular estimada (eGFR) nesses 

pacientes sugere a participação de mecanismos subclínicos persistentes, incluindo 

inflamação crônica de baixa intensidade, disfunção endotelial e ativação imune 

prolongada. A disfunção renal associada à COVID-19 resulta da interação entre 

mecanismos diretos e indiretos desencadeados pela infecção pelo SARS-CoV-2. 

Entre eles, destacam-se a lesão tubular, as alterações glomerulares, a 

disfunção endotelial, o estado pró-trombótico e a resposta inflamatória sistêmica, que, 

em conjunto, contribuem para o comprometimento progressivo da função renal⁴⁹.  

Nesse contexto, citocinas inflamatórias, como IL-6 e TNF-α, desempenham 

papel importante na manutenção da resposta inflamatória, favorecendo alterações 

endoteliais e microvasculares associadas ao dano renal.  Estudos observacionais de 

grande escala reforçam que a COVID-19 pode estar associada ao aumento do risco 

de desenvolvimento e progressão de doença renal crônica (CKD), especialmente em 

indivíduos com histórico de lesão renal aguda (AKI) ou com fatores de risco renais 

preexistentes. Observa-se que a maior parte dos estudos utiliza creatinina sérica 

como marcador de acompanhamento, havendo ainda limitação na utilização de 

parâmetros mais sensíveis, como proteinúria e biomarcadores urinários, o que 

restringe a compreensão detalhada da progressão da lesão renal48. 

A trajetória da disfunção renal no contexto pós-COVID-19 não pode ser 

compreendida apenas como desfecho da AKI clássica. Evidências recentes indicam 

a coexistência de manifestações clínicas e subclínicas que contribuem para o declínio 

progressivo da função renal. Diante dessa complexidade, o monitoramento 

longitudinal, incluindo avaliação de eGFR, proteinúria e marcadores inflamatórios, 

assume papel essencial para identificação precoce de alterações e implementação de 

estratégias terapêuticas oportunas 
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5 MARCADORES BIOQUÍMICOS E CITOCINAS NO EXERCÍCIO FÍSICO PÓS-
COVID-19 
 

A recuperação clínica após a infecção por SARS-CoV-2 nem sempre 

corresponde à normalização fisiológica completa. Em parcela dos pacientes, 

alterações laboratoriais persistem por semanas ou meses após a fase aguda, 

indicando a manutenção de processos inflamatórios residuais, alterações metabólicas 

e possíveis repercussões orgânicas subclínicas. Esse comportamento tem sido 

observado com frequência em indivíduos que apresentam fadiga persistente, redução 

da tolerância ao esforço e limitações funcionais prolongadas, destacando a relevância 

do acompanhamento por marcadores laboratoriais durante o processo de 

reabilitação49. 

Entre os parâmetros bioquímicos mais utilizados nesse acompanhamento 

destacam-se ureia, creatinina sérica e taxa de filtração glomerular estimada, 

particularmente relevantes diante das evidências de comprometimento renal pós-

COVID-19 discutidas anteriormente. Alterações nesses marcadores podem refletir 

desde disfunção renal persistente até adaptações hemodinâmicas relacionadas ao 

catabolismo muscular, ao estado inflamatório prolongado e à recuperação funcional 

incompleta50. 

A avaliação de biomarcadores imunológicos passou a integrar o 

acompanhamento de indivíduos pós-COVID-19, contribuindo para a compreensão da 

persistência da resposta inflamatória e da recuperação imunológica após a infecção, 

entre os biomarcadores mais investigados destacam-se citocinas pró e anti-

inflamatórias, cujas alterações têm sido associadas à heterogeneidade clínica 

observada nessa população. Esse perfil tem sido relacionado à persistência de 

sintomas como fadiga, mialgia, intolerância ao exercício e redução da capacidade 

funcional51. 

A introdução do exercício físico em programas de reabilitação passou a ser 

investigada não apenas pelos ganhos funcionais tradicionalmente observados, mas 

também por seus efeitos sobre variáveis metabólicas e inflamatórias. Protocolos 

supervisionados de exercício aeróbico, resistido e respiratório demonstraram melhora 

da capacidade cardiorrespiratória, aumento da força muscular periférica e redução de 

sintomas persistentes em pacientes pós-COVID-1952. 

Parte desses resultados pode estar relacionada à modulação do perfil 

inflamatório sistêmico. A prática regular e supervisionada de exercício físico tem sido 
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associada à redução de mediadores pró-inflamatórios, melhora da função endotelial, 

redução do estresse oxidativo e maior eficiência metabólica, aspectos particularmente 

relevantes em indivíduos que apresentaram acometimento multissistêmico durante a 

infecção53. 

Apesar dos avanços observados na reabilitação pós-COVID, ainda são 

escassos os estudos prospectivos que avaliam simultaneamente marcadores renais 

e citocinas inflamatórias durante protocolos estruturados de exercício físico. Esse 

vazio na literatura ganha relevância diante da possibilidade de alterações discretas da 

função renal coexistirem com inflamação residual prolongada, mesmo na ausência de 

manifestações clínicas imediatas54. 

A análise integrada de creatinina, ureia, taxa de filtração glomerular e citocinas 

inflamatórias permite compreender com maior precisão os efeitos fisiológicos do 

exercício em indivíduos pós-COVID-19, especialmente quando o objetivo é identificar 

respostas terapêuticas que ultrapassem a melhora funcional e alcancem parâmetros 

orgânicos mensuráveis. 

 

5.1 MARCADORES BIOQUÍMICOS E INFLAMATÓRIOS: FUNÇÕES E 
RELEVÂNCIA CLÍNICA 
 

Biomarcadores séricos têm ganhado relevância no acompanhamento de 

indivíduos submetidos à reabilitação pós-COVID-19, especialmente pela possibilidade 

de identificar alterações metabólicas, inflamatórias e renais persistentes que nem 

sempre se manifestam de forma evidente no exame clínico convencional. Em 

protocolos que envolvem exercício físico supervisionado, esses parâmetros 

laboratoriais permitem uma avaliação mais objetiva da recuperação fisiológica e 

auxiliam na identificação de possíveis repercussões orgânicas associadas à resposta 

terapêutica55. 

No contexto da COVID-19, o acompanhamento laboratorial da função renal 

baseia-se na avaliação de marcadores bioquímicos capazes de identificar alterações 

persistentes após a fase aguda da infecção. Entre os principais marcadores utilizados 

destacam-se a ureia, a creatinina sérica e a taxa de filtração glomerular estimada, que 

auxiliam na identificação da evolução da função renal durante o acompanhamento 

clínico56. 

O acompanhamento do perfil inflamatório ganhou relevância em razão da 

persistência de respostas imunes desreguladas observadas em alguns indivíduos. 
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Citocinas pró-inflamatórias, como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-α) e interferon-gama (IFN-γ), têm sido associadas à fadiga persistente, 

intolerância ao esforço físico e redução da capacidade funcional. Já citocinas 

regulatórias, como a interleucina-10 (IL-10), podem refletir mecanismos 

compensatórios relacionados ao controle da inflamação sistêmica57. 

A mensuração desses marcadores também permite compreender se a melhora 

funcional observada após programas de exercício físico ocorre de forma paralela à 

recuperação orgânica mensurável. Em pacientes com histórico de acometimento 

multissistêmico, a normalização de parâmetros laboratoriais pode representar 

importante indicativo de recuperação fisiológica mais ampla58. 

A análise integrada entre biomarcadores renais e inflamatórios amplia a 

compreensão dos efeitos do exercício físico no período pós-COVID-19, especialmente 

quando o objetivo é identificar respostas terapêuticas que ultrapassem ganhos 

funcionais e alcancem alterações orgânicas objetivamente mensuráveis. 

 

5.2 VARIAÇÕES PRÉ E PÓS-INTERVENÇÃO 
 

A análise das variações observadas antes e após protocolos de exercício físico 

em pacientes pós-COVID-19 tem recebido atenção crescente na literatura, sobretudo 

pela tentativa de compreender se a melhora funcional é acompanhada por 

modificações mensuráveis em marcadores biológicos associados à inflamação 

persistente e ao comprometimento multissistêmico. 

Programas estruturados de reabilitação têm sido associados à melhora da 

capacidade funcional, à redução da fadiga e ao aumento da tolerância ao esforço em 

indivíduos com sintomas persistentes após a infecção por SARS-CoV-2. 

Investigações mais recentes também passaram a observar que esses benefícios 

podem ocorrer de forma paralela à modulação de biomarcadores inflamatórios, 

particularmente em pacientes com manifestações prolongadas da COVID-1959. 

Em revisão sistemática publicada no Sports Medicine – Open, Ceban et al. 

(2022) observaram que intervenções baseadas em exercício supervisionado 

estiveram associadas à melhora funcional e à redução da sintomatologia persistente 

em indivíduos com COVID longa, embora os autores tenham destacado importante 

heterogeneidade metodológica entre os protocolos analisados60. 

Daynes et al. (2021) demonstraram que programas de reabilitação pulmonar 
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promoveram melhora significativa da capacidade física, da dispneia e da fadiga em 

pacientes com sintomas persistentes após hospitalização por COVID-19. Os autores 

observaram que a evolução funcional ocorreu de maneira progressiva e esteve 

relacionada à individualização do treinamento61. 

No campo cardiovascular, Ambrosetti et al. (2022) demonstraram que 

protocolos de reabilitação cardíaca aplicados em pacientes pós-COVID favoreceram 

melhora da capacidade aeróbica, maior tolerância ao esforço e recuperação funcional 

mais eficiente, reforçando o papel do exercício físico como estratégia terapêutica 

multissistêmica62. Embora os desfechos funcionais sejam os mais frequentemente 

descritos na literatura, revisões mais recentes também passaram a discutir alterações 

laboratoriais observadas durante o processo reabilitacional. A revisão publicada por 

Best Practice & Research Clinical Rheumatology destacou que parte dos pacientes 

submetidos a programas supervisionados de exercício apresentou redução 

progressiva de marcadores inflamatórios, como proteína C reativa, IL-6 e TNF-α, 

sugerindo potencial modulação da inflamação residual persistente após a infecção por 

SARS-CoV-263. 

As respostas ao exercício físico podem variar de acordo com condições clínicas 

prévias, como gravidade da infecção inicial, presença de comorbidades, tempo de 

recuperação e histórico de lesão orgânica, especialmente renal e cardiovascular. 

Pacientes com maior carga inflamatória residual tendem a apresentar maior 

variabilidade de resposta durante o processo reabilitacional64. 

Os benefícios do exercício físico sobre parâmetros respiratórios e funcionais 

em indivíduos pós-COVID-19 encontram-se relativamente bem estabelecidos na 

literatura. Entretanto, permanecem lacunas quanto aos seus efeitos sobre 

biomarcadores renais e imunológicos, especialmente em estudos prospectivos que 

avaliem essas respostas de forma integrada ao longo de programas estruturados de 

reabilitação. 

Dessa forma, o referencial teórico evidencia que a COVID-19 pode 

desencadear alterações persistentes da função renal e da resposta imunológica, 

enquanto o exercício físico supervisionado desponta como uma estratégia terapêutica 

promissora para a recuperação desses pacientes. Contudo, ainda são limitadas as 

evidências que demonstrem, de maneira integrada, os efeitos dessa intervenção 

sobre biomarcadores renais e inflamatórios. Essa lacuna científica fundamenta a 

realização da presente pesquisa, apresentada nos capítulos subsequentes.  
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6 OBJETIVOS 
 
 

O presente estudo foi desenvolvido com o propósito de investigar os efeitos de 

um programa supervisionado de exercício físico sobre parâmetros relacionados à 

função renal e à resposta imune em indivíduos previamente diagnosticados com 

COVID-19. Para atender a esse propósito, foram estabelecidos os seguintes objetivos. 

 
6.1 OBJETIVO GERAL 
 

• Avaliar os efeitos de um programa supervisionado de exercício físico 

sobre parâmetros relacionados à função renal e à resposta imune em indivíduos 

previamente diagnosticados com COVID-19. 

 

6.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

• Avaliar os efeitos do programa supervisionado de exercício físico sobre 

parâmetros da função renal por meio da análise dos níveis séricos de ureia e 

creatinina, bem como do pH urinário, antes e após a intervenção.  

• Avaliar o comportamento dos biomarcadores inflamatórios IL-1β, IL-

1RA, IL-2, IL-6, IL-10, IFN-β, IFN-γ e TNF-α nos momentos pré e pós-intervenção.  

• Comparar os parâmetros bioquímicos e imunológicos obtidos antes e 

após o protocolo de exercício físico supervisionado.  

• Investigar a resposta integrada entre marcadores relacionados à função 

renal e à resposta imune após a intervenção, considerando os efeitos do exercício 

físico supervisionado no processo de reabilitação pós-COVID-19. 
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7 MATERIAL E MÉTODOS 
 

Este capítulo descreve os procedimentos metodológicos adotados para o 

desenvolvimento desta investigação, contemplando o delineamento do estudo, os 

critérios de seleção dos participantes, os protocolos de avaliação, a intervenção por 

meio do programa supervisionado de exercício físico, os procedimentos laboratoriais, 

a análise estatística e os aspectos éticos. A organização metodológica apresentada 

visa assegurar a reprodutibilidade da pesquisa e a adequada compreensão das 

etapas que conduziram à obtenção dos resultados. 

 
 

7.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO 
 

 

Este estudo caracteriza-se como prospectivo, longitudinal, de braço único, com 

delineamento quase experimental, desenvolvido para avaliar os efeitos de um 

programa supervisionado de exercício físico sobre parâmetros relacionados à função 

renal e à resposta imune em indivíduos previamente diagnosticados com COVID-19. 

As avaliações foram realizadas em dois momentos, antes e após a intervenção, 

permitindo comparar as alterações observadas ao longo do período de 

acompanhamento. O protocolo de exercício físico foi conduzido durante 12 semanas, 

com sessões supervisionadas três vezes por semana, em dias alternados. 

A pesquisa foi desenvolvida ao longo do ano de 2021, no contexto de um projeto 

de reabilitação pós-COVID-19, envolvendo indivíduos previamente diagnosticados 

com a doença e considerados aptos para participação no protocolo de exercício físico 

supervisionado, conforme os critérios de elegibilidade estabelecidos no estudo. 

A sequência metodológica adotada nesta investigação é apresentada na Figura 

2, que sintetiza as etapas do delineamento experimental, desde o recrutamento dos 

participantes até a conclusão do protocolo de intervenção e das avaliações pós-

intervenção. 
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Figura 2: Fluxo temporal das etapas do estudo de reabilitação com exercício físico em pacientes pós-
COVID-19 
Fonte: Elaborado pelo autor, 2025. 

 

Conforme apresentado na Figura 2, o fluxo da pesquisa iniciou-se com o 

recrutamento dos participantes, aceite para participação no estudo e assinatura do 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Posteriormente, os voluntários 

foram submetidos à avaliação clínica inicial e às coletas laboratoriais pré-intervenção. 

Na etapa seguinte, foi iniciado o protocolo supervisionado de exercício físico, 

desenvolvido ao longo de 12 semanas, conforme os parâmetros estabelecidos nesta 

pesquisa. Após a conclusão da intervenção, os participantes foram novamente 

avaliados e submetidos às coletas laboratoriais finais, permitindo a comparação dos 

parâmetros obtidos nos momentos pré e pós-intervenção. A organização cronológica 

dessas etapas possibilitou maior controle sobre os momentos de avaliação, 

intervenção e coleta de dados, contribuindo para a uniformidade metodológica e para 

a consistência analítica dos resultados obtidos. 

 
7.2 APROVAÇÃO EM COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA (CEP) 

 
Antes do início da coleta de dados e da aplicação do protocolo de exercício 

físico, o presente estudo foi submetido à apreciação do Comitê de Ética em Pesquisa 

da Universidade Anhembi Morumbi (São Paulo/SP), sendo aprovado conforme 

Parecer nº 4.637.625, sob Certificado de Apresentação para Apreciação Ética (CAAE) 

nº 45169821.5.0000.5492, em conformidade com os princípios estabelecidos pela 

Resolução nº 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde. Todos os participantes foram 
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previamente esclarecidos quanto aos objetivos da pesquisa, procedimentos 

metodológicos, potenciais riscos e benefícios, formalizando sua participação mediante 

assinatura do TCLE. 

Os dados clínicos, laboratoriais e pessoais coletados durante a pesquisa foram 

armazenados em ambiente seguro, com acesso restrito exclusivamente à equipe 

autorizada, respeitando os princípios de confidencialidade, anonimização das 

informações e os dispositivos previstos na Lei nº 13.709/2018 (Lei Geral de Proteção 

de Dados Pessoais). Ao término da investigação, os participantes receberam 

devolutiva individual dos resultados obtidos, realizada de forma reservada e 

acompanhada pela equipe responsável, assegurando transparência científica e 

respeito à autonomia dos voluntários. 

 

7.3 RECRUTAMENTO E SELEÇÃO DOS VOLUNTÁRIOS 
 

O recrutamento e a seleção dos voluntários foram conduzidos de forma 

padronizada, com o objetivo de garantir que a amostra fosse composta por 

participantes que atendessem aos critérios metodológicos estabelecidos para o 

estudo. Esse processo compreendeu as etapas de divulgação da pesquisa, triagem 

inicial e verificação dos critérios de elegibilidade, conforme descrito nos tópicos a 

seguir. 

 

7.3.1 Recrutamento e divulgação da pesquisa 
 

Os voluntários foram recrutados por meio das redes sociais, canais oficiais da 

Universidade Anhembi Morumbi (UAM) e instituições parceiras vinculadas ao projeto 

de reabilitação pós-COVID-19. Após a manifestação de interesse, os potenciais 

participantes foram encaminhados para as etapas subsequentes de triagem e 

verificação dos critérios de elegibilidade estabelecidos pela pesquisa. 

 

7.3.2 Critérios de Elegibilidade 
 

Para participação no presente estudo, foram incluídos indivíduos de ambos os 

sexos, com idade entre 18 e 85 anos, previamente diagnosticados com COVID-19 por 

meio de teste RT-PCR, teste rápido de antígeno ou outro exame validado para 

confirmação da infecção por SARS-CoV-2. Foram considerados elegíveis 
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participantes que apresentaram manifestações clínicas leves, moderadas ou graves 

durante a fase aguda da doença, independentemente da necessidade de 

hospitalização, desde que estivessem clinicamente aptos para participar do programa 

de reabilitação física supervisionada. 

Foram classificados como casos leves/moderados os indivíduos que 

apresentaram sintomas como tosse seca, coriza, odinofagia, dores corporais difusas 

e hipertermia persistente, sem necessidade de suporte hospitalar. Foram classificados 

como casos graves os participantes que apresentaram hipoxemia (SpO₂≤ 93%), 

necessidade de internação hospitalar e/ou suporte ventilatório invasivo ou não 

invasivo durante a fase aguda da infecção.  

Foram excluídos indivíduos com diagnóstico prévio de doença renal crônica, 

histórico de transplante renal, nefrectomia prévia, terapia renal substitutiva em curso 

ou condições clínicas que impossibilitassem a participação segura no protocolo de 

exercício físico. 

 

7.4 CARACTERIZAÇÃO DA AMOSTRA 
 

 

Ao término do processo de recrutamento, triagem e aplicação dos critérios de 

elegibilidade, foram inicialmente incluídos participantes vinculados ao programa de 

reabilitação pós-COVID-19 desenvolvido pela Universidade Anhembi Morumbi em 

parceria com a Universidade Federal de São Paulo. Para a presente tese, foi realizado 

um recorte analítico específico, sendo incluídos exclusivamente os participantes que 

apresentaram dados laboratoriais completos e pareados nos momentos pré e pós-

intervenção referentes aos marcadores renais e imunológicos analisados. 

Após a verificação da integridade dos bancos de dados e exclusão de registros 

incompletos, perdas de seguimento e ausência de pareamento entre avaliações, a 

amostra final analisada foi composta por 23 participantes, podendo ocorrer variações 

pontuais conforme a disponibilidade de determinados marcadores laboratoriais 

específicos.  

Os dados de caracterização amostral foram coletados após a assinatura do 

TCLE, incluindo variáveis sociodemográficas, antropométricas e clínicas, como idade, 

sexo, massa corporal, estatura e índice de massa corporal. A caracterização da 

amostra contemplou variáveis sociodemográficas, antropométricas e clínicas, cuja 
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análise foi planejada por meio de média e desvio-padrão para variáveis contínuas e 

frequência absoluta e relativa para variáveis categóricas, conforme o delineamento 

metodológico do estudo. 

 

7.5 PROCESSO DE APRESENTAÇÃO E ASSINATURA DO TERMO DE 
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
 

Após a etapa de recrutamento, triagem inicial e confirmação dos critérios de 

elegibilidade, os participantes considerados aptos foram convidados formalmente a 

integrar o estudo. 

Nessa fase, os pesquisadores apresentaram individualmente os objetivos da 

investigação, os procedimentos metodológicos, as etapas do protocolo de exercício 

físico supervisionado, a realização das coletas laboratoriais e os possíveis riscos e 

benefícios relacionados à participação no estudo. 

O TCLE foi disponibilizado em linguagem acessível, assegurando aos 

voluntários tempo adequado para leitura integral do documento, esclarecimento de 

dúvidas e livre decisão quanto à participação. Após o aceite voluntário, o termo foi 

assinado em duas vias, permanecendo uma com o participante e outra arquivada pela 

equipe responsável pela pesquisa. 

Foi garantido aos participantes o direito de desistência em qualquer etapa do 

estudo, sem prejuízo ao acompanhamento oferecido pelo programa de reabilitação 

pós-COVID-19. Todos os procedimentos seguiram os princípios éticos estabelecidos 

pela Resolução nº 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde. 

 

7.6 PROTOCOLO DE EXERCÍCIO FÍSICO 
 
 

O protocolo de exercício físico foi desenvolvido no Laboratório de Imunologia 

Pulmonar e do Exercício da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), campus 

São José dos Campos, como parte do programa institucional de reabilitação de 

indivíduos pós-COVID-19. A intervenção foi conduzida durante 12 semanas, 

contemplando etapas sequenciais de triagem clínica, aplicação do protocolo de 

exercício físico supervisionado e seleção da amostra utilizada nas análises da 

presente tese. 

As sessões foram realizadas três vezes por semana, em dias alternados, com 
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duração aproximada de 60 minutos cada, sendo conduzidas por fisioterapeutas e 

profissionais de educação física capacitados para o acompanhamento de indivíduos 

em reabilitação pós-COVID-19. A intervenção foi planejada para promover 

recuperação funcional progressiva, respeitando as limitações clínicas individuais e 

minimizando possíveis riscos cardiovasculares, respiratórios e metabólicos durante o 

processo de reabilitação. 

O protocolo incluiu exercícios aeróbicos, exercícios resistidos e alongamentos, 

organizados de forma progressiva e individualizada, conforme recomendações 

internacionais para reabilitação de pacientes pós-COVID-19⁶⁵. 

Antes do início do programa de exercícios, todos os participantes foram 

submetidos a uma etapa de triagem destinada à verificação da aptidão clínica para 

participação segura na intervenção. Essa etapa compreendeu avaliação clínica, 

eletrocardiograma de repouso e teste ergométrico, permitindo identificar os indivíduos 

aptos ao programa e aqueles que necessitavam de encaminhamento médico ou 

exclusão do protocolo. O processo de triagem e definição da aptidão clínica está 

sintetizado no Fluxograma 1. 

Fluxograma 1: Processo de triagem e avaliação da aptidão clínica dos participantes antes do início do 
programa de exercício físico supervisionado. 
Fonte: Elaborado pelo autor, 2026. 
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Após a confirmação da aptidão clínica, os participantes iniciaram o protocolo 

de exercício físico supervisionado, desenvolvido ao longo de 12 semanas. Durante 

todas as sessões foram monitoradas variáveis clínicas, incluindo frequência cardíaca, 

pressão arterial, saturação periférica de oxigênio e percepção subjetiva de esforço, 

permitindo ajustes individualizados das cargas de treinamento conforme a evolução 

funcional de cada participante. A sequência das etapas que compõem o protocolo de 

intervenção, desde o monitoramento inicial até a conclusão das 12 semanas de 

reabilitação, encontra-se apresentada no Fluxograma 2. 

Fluxograma 2: Etapas do protocolo de exercício físico supervisionado desenvolvido durante as 12 
semanas de intervenção. 
Fonte: Elaborado pelo autor, 2026. 

 

O programa institucional original contemplou um número ampliado de 

participantes vinculados ao programa de reabilitação pós-COVID-19. Entretanto, para 

a presente tese foi realizado um recorte analítico específico, incluindo exclusivamente 

indivíduos que apresentaram dados laboratoriais completos e pareados nos 

momentos pré e pós-intervenção, utilizados nas análises dos marcadores renais e 
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imunológicos. O processo de seleção da amostra analisada, desde o acesso aos 

resultados laboratoriais até a definição dos participantes incluídos no recorte analítico 

desta investigação, está representado no Fluxograma 3. 

Fluxograma 3: Processo de seleção da amostra utilizada nas análises dos marcadores renais e 
imunológicos da presente tese. 
Fonte: Elaborado pelo autor, 2026. 

 

Dessa forma, os procedimentos metodológicos adotados permitiram padronizar 

todas as etapas da intervenção, assegurar o monitoramento clínico durante o 

programa de exercícios e garantir que as análises laboratoriais fossem realizadas 

exclusivamente com participantes que apresentavam informações completas e 

pareadas entre os momentos pré e pós-intervenção. Os componentes específicos do 

treinamento físico e os parâmetros de progressão das cargas são apresentados nos 

subitens subsequentes. 

 

7.6.1 Avaliação pré-atividade física 
 

Antes do início do protocolo de exercício físico, todos os participantes foram 
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submetidos à avaliação médica clínica para verificação das condições gerais de saúde 

e identificação de possíveis contraindicações à prática de exercício físico 

supervisionado. Nessa etapa, foram realizados eletrocardiograma de repouso, teste 

ergométrico e avaliação das condições cardiorrespiratórias e da função pulmonar dos 

voluntários. 

Esses procedimentos foram conduzidos pelo médico Dr. Claudio Ricardo 

Frison, profissional vinculado ao projeto de pesquisa, conforme documentação 

comprobatória apresentada em anexo, garantindo maior segurança clínica para o 

início da intervenção e adequada triagem dos participantes aptos ao protocolo 

reabilitacional. 

 

7.6.2 Descrição do protocolo envolvendo a atividade física 
 

O programa de exercício físico teve duração total de 12 semanas, com 

frequência de três sessões semanais realizadas em dias alternados, totalizando 

aproximadamente 60 minutos por sessão. 

Cada sessão foi composta por cinco minutos de aquecimento inicial, cinco 

minutos de alongamento, vinte minutos de exercício aeróbico contínuo em intensidade 

moderada, vinte minutos de exercício resistido em intensidade moderada e dez 

minutos destinados ao desaquecimento, incluindo alongamentos e recuperação 

progressiva, conforme ilustrado na Figura 2. 

O treinamento aeróbico foi realizado em esteira ergométrica ou bicicleta 

ergométrica, de acordo com a preferência e adaptação clínica de cada participante. A 

intensidade inicial foi estabelecida em aproximadamente 60% da frequência cardíaca 

máxima, com progressão gradual de 2% por semana, respeitando a tolerância 

individual e os critérios de segurança previamente estabelecidos66. 

O treinamento resistido foi conduzido em intensidade moderada, com cargas 

ajustadas individualmente de acordo com a capacidade funcional, a tolerância ao 

esforço e a evolução clínica de cada participante ao longo do programa de 

reabilitação. Foram realizadas quatro séries de 10 a 15 repetições, sendo o número 

de repetições ajustado individualmente conforme a capacidade funcional e a resposta 

ao exercício, mantendo-se a execução dentro da intensidade moderada proposta, com 

intervalo de um minuto entre as séries. Os exercícios resistidos incluíram supino reto, 

puxador alto, elevação lateral, extensão de joelhos, flexão de joelhos e elevação 
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plantar, selecionados com o objetivo de promover fortalecimento muscular global e 

melhora funcional dos participantes durante o processo de reabilitação pós pós-

COVID-1967. 

 

7.6.3 Proteção ao participante de pesquisa e garantia da integridade física 
 

Em razão da realização de exercício físico supervisionado em indivíduos pós-

COVID-19, foram adotadas medidas assistenciais voltadas à preservação da 

integridade física dos participantes durante todas as etapas presenciais do estudo. As 

atividades ocorreram nas dependências do Laboratório de Imunologia Pulmonar e do 

Exercício da UNIFESP, campus São José dos Campos, em ambiente preparado para 

o atendimento de eventuais intercorrências clínicas. 

Durante a intervenção, foram monitoradas frequência cardíaca, pressão 

arterial, saturação periférica de oxigênio e percepção subjetiva de esforço, permitindo 

ajustes imediatos na prescrição do exercício sempre que necessário. 

O laboratório contou com suporte de profissionais habilitados para atendimento 

inicial de urgência e primeiros socorros. Situações que demandassem assistência 

médica especializada seriam encaminhadas aos serviços de saúde competentes. 

 

7.6.4 Justificativa da não utilização de placebo 
 

O presente estudo foi delineado como uma investigação prospectiva de braço 

único, voltada à avaliação dos efeitos de um protocolo supervisionado de exercício 

físico em indivíduos pós-COVID-19. 

Considerando a natureza não farmacológica da intervenção proposta, não 

houve aplicabilidade metodológica para utilização de placebo. Adicionalmente, a 

privação de uma estratégia reabilitacional potencialmente benéfica em indivíduos com 

limitações funcionais persistentes após a infecção por SARS-CoV-2 poderia gerar 

implicações éticas relevantes. 

Dessa forma, optou-se pela avaliação intraindividual dos participantes, por meio 

da comparação entre os momentos pré e pós-intervenção, estratégia considerada 

compatível com os objetivos clínicos e com o delineamento metodológico adotado. 
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7.7 COLETA E PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS BIOLÓGICAS 
 

A obtenção das amostras biológicas constituiu uma etapa fundamental do 

protocolo experimental, permitindo a realização das análises bioquímicas e 

imunológicas propostas neste estudo. Para garantir a qualidade e a confiabilidade dos 

resultados, foram adotados procedimentos padronizados de coleta, processamento e 

armazenamento das amostras, conforme descrito nos itens a seguir. 

 

7.7.1 Coleta das amostras 
 

Foram coletadas amostras de sangue periférico e urina dos participantes, 

seguindo protocolos padronizados de coleta, acondicionamento, transporte e 

processamento laboratorial. 

Os procedimentos foram realizados nas dependências do Laboratório de 

Imunologia Pulmonar e do Exercício da Universidade Anhembi Morumbi, em ambiente 

apropriado para manipulação de material biológico e em conformidade com as normas 

de biossegurança vigentes. 

 

7.7.2 Processamento e armazenamento 
 

Após a coleta, as amostras foram devidamente identificadas, processadas e 

armazenadas conforme as exigências técnicas específicas de cada análise 

laboratorial subsequente. 

 

7.7.3 Urina 
 

As amostras urinárias foram coletadas em dois momentos do estudo: antes do 

início do protocolo de exercício físico e no dia subsequente ao término da intervenção, 

sempre no período matutino.  

Previamente à coleta, os participantes receberam orientações padronizadas 

quanto aos procedimentos de higiene e às técnicas adequadas para redução do risco 

de contaminação da amostra. As instruções incluíram a realização de higiene da 

região genital, o descarte do primeiro jato urinário e a coleta do jato médio diretamente 

em recipiente estéril, conforme protocolo adotado pelo laboratório responsável. Foi 

adotada a coleta de urina de jato médio, utilizando recipientes estéreis apropriados 
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para análise laboratorial. Após esse procedimento, as amostras foram devidamente 

identificadas e encaminhadas para processamento de acordo com os protocolos 

definidos pelo laboratório responsável. 

 

7.7.4 Sangue 
 

As amostras sanguíneas foram obtidas após jejum mínimo de três horas, por 

meio de punção venosa periférica, para determinação dos níveis séricos de ureia, 

creatinina e das citocinas pró e anti-inflamatórias avaliadas no estudo. Foram 

coletados 10 mL de sangue por participante, distribuídos entre os momentos 

previamente definidos no protocolo experimental. 

 Após a coleta, as amostras foram acondicionadas em tubos apropriados para 

cada análise, identificadas individualmente e encaminhadas ao laboratório para 

processamento. Em seguida, foram centrifugadas conforme protocolo laboratorial e 

armazenadas em condições adequadas até a realização das análises bioquímicas e 

imunológicas. 

Os procedimentos de coleta foram realizados por profissional de enfermagem 

regularmente habilitado, integrante da equipe do Laboratório de Imunologia Pulmonar 

e do Exercício. Após a coleta, o material biológico foi devidamente identificado e 

encaminhado para processamento laboratorial conforme os protocolos técnicos 

estabelecidos para cada análise. 

 

7.7.5 Local de coleta e armazenamento das amostras 
 

As coletas biológicas e o atendimento presencial aos participantes foram 

realizados nas dependências do Laboratório de Imunologia Pulmonar e do Exercício 

da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), campus São José dos Campos, 

localizado na cidade de São José dos Campos – SP, em ambiente destinado 

exclusivamente às atividades de pesquisa clínica e laboratorial. 

Após a coleta, as amostras foram devidamente identificadas e encaminhadas 

para processamento em área laboratorial específica, estruturada para atender aos 

requisitos técnicos, sanitários e de biossegurança aplicáveis à pesquisa biomédica. 

As amostras que exigiam refrigeração imediata foram acondicionadas em 

recipientes térmicos apropriados e posteriormente armazenadas sob temperatura 
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controlada de 4°C. Os materiais destinados ao armazenamento prolongado foram 

mantidos em freezer a −86°C, conforme os protocolos laboratoriais estabelecidos para 

preservação da estabilidade biológica. 

As análises laboratoriais foram realizadas dentro do período previamente 

estabelecido no protocolo da pesquisa. As amostras remanescentes permaneceram 

sob custódia institucional e foram posteriormente descartadas conforme as normas de 

biossegurança vigentes e as determinações éticas aprovadas para o estudo. 

 

7.8 AVALIAÇÕES 
 

Após o processamento das amostras biológicas, foram realizadas análises 

laboratoriais destinadas à investigação dos marcadores relacionados à função renal e 

à resposta inflamatória dos participantes. 

As avaliações contemplaram exames urinários, dosagens bioquímicas séricas 

e quantificação de citocinas pró e anti-inflamatórias, conforme os procedimentos 

analíticos específicos descritos nos subitens subsequentes. 

 

7.8.1 Urina tipo I 
 

A análise de urina tipo I foi realizada por meio de tiras reagentes para 

identificação de parâmetros físico-químicos e elementos urinários relacionados à 

função renal. Foram avaliados os seguintes componentes: sangue, bilirrubina, 

urobilinogênio, corpos cetônicos, proteínas, nitrito, glicose, leucócitos, ácido 

ascórbico, densidade urinária e pH. 

 

7.8.2 Ureia e creatinina 
 

Após a coleta sanguínea, as amostras foram submetidas à centrifugação a 

900G para separação de plasma e soro. Em seguida, as dosagens de ureia e 

creatinina foram realizadas por método espectrofotométrico com utilização de kits 

laboratoriais da Labtest®, seguindo os protocolos técnicos estabelecidos pelo 

fabricante. 
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7.8.3 Citocinas pró e anti-inflamatórias 
 

As concentrações de IL-1β, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-10, IFN-β, IFN-γ e TNF-α 

foram determinadas em amostras de urina e soro dos participantes por meio da 

técnica de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), utilizando kits DuoSet® 

(R&D Systems, Estados Unidos). As análises foram conduzidas conforme os 

protocolos técnicos padronizados pelo fabricante, e as leituras das amostras foram 

realizadas em multileitora SpectraMax i3 (Molecular Devices, Estados Unidos). 

 

7.9 DESCARTE DE MATERIAL BIOLÓGICO 
 

Os materiais biológicos coletados durante a pesquisa permaneceram 

armazenados sob condições controladas pelo período máximo de três meses, 

conforme previsto no protocolo aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Anhembi Morumbi (Parecer nº 4.637.625). 

Após esse período, as amostras remanescentes foram descartadas por serviço 

especializado no gerenciamento de resíduos biológicos, em conformidade com as 

normas institucionais de biossegurança e com a legislação sanitária vigente. O 

procedimento adotado garantiu o manejo adequado dos resíduos biológicos gerados 

durante a pesquisa, assegurando segurança sanitária e responsabilidade ambiental. 

 

7.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

A análise estatística foi realizada utilizando o software GraphPad Prism versão 

9.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). Inicialmente, a distribuição dos dados 

foi avaliada por meio do teste de normalidade de Shapiro–Wilk, considerado 

apropriado para amostras reduzidas e amplamente utilizado em pesquisas 

biomédicas. 

A estratégia estatística foi definida individualmente para cada variável 

analisada, considerando os resultados obtidos no teste de normalidade. A Tabela 1 

apresenta a classificação das variáveis quanto à distribuição dos dados e o teste 

estatístico empregado nas comparações entre os momentos pré e pós-intervenção. 

As variáveis que atenderam aos pressupostos de normalidade foram 

analisadas pelo teste t pareado, enquanto aquelas que não apresentaram distribuição 

normal foram analisadas pelo teste de Wilcoxon para amostras pareadas. 
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Tabela 1: Estratégia estatística adotada para a análise das variáveis avaliadas no estudo. 

Variável Distribuição dos dados* Teste estatístico empregado 
Creatinina sérica Normal Teste t pareado 
pH urinário Normal Teste t pareado 
IL-1β Não normal Teste de Wilcoxon 
IL-1RA Não normal Teste de Wilcoxon 
IL-2 Não normal Teste de Wilcoxon 
IL-6 Não normal Teste de Wilcoxon 
IL-10 Não normal Teste de Wilcoxon 
IFN-β Não normal Teste de Wilcoxon 
IFN-γ Não normal Teste de Wilcoxon 
TNF-α Não normal Teste de Wilcoxon 

Fonte: Elaborado pelo autor. 2026. 
* Classificação das variáveis baseada nos resultados do teste de normalidade de Shapiro–Wilk 
realizado previamente à análise estatística. 

 
 

Os resultados foram expressos em média ± desvio padrão para variáveis 

paramétricas e mediana com intervalo interquartil para variáveis não paramétricas. 

Adicionalmente, foram calculadas medidas de tamanho de efeito, conforme os testes 

estatísticos empregados, acompanhadas de intervalos de confiança de 95%, com o 

objetivo de ampliar a interpretação clínica dos achados. O nível de significância 

adotado para todas as análises foi de p < 0,05. 

 

7.11 DEVOLUÇÃO DE RESULTADOS AO PARTICIPANTE DE PESQUISA E 
PROTEÇÃO DE DADOS 

 

Ao término da pesquisa, foi realizada a devolutiva individual dos resultados aos 

participantes, em conformidade com as determinações do Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade Anhembi Morumbi (Parecer nº 4.637.625) e com os 

preceitos éticos estabelecidos pela Resolução do Conselho Nacional de Saúde nº 

510/2016. 

A devolutiva ocorreu de forma individualizada e presencial, em ambiente 

reservado nas dependências da Universidade Anhembi Morumbi, oportunidade em 

que os participantes receberam esclarecimentos sobre os resultados obtidos. 

No que se refere à proteção de dados, todas as informações coletadas durante 

o estudo foram tratadas em conformidade com a Lei nº 13.709/2018 — Lei Geral de 

Proteção de Dados Pessoais (LGPD). O acesso aos dados foi restrito exclusivamente 

à equipe de pesquisa autorizada, sendo adotadas medidas para garantir 

confidencialidade, sigilo das informações e preservação da identidade dos 

participantes. 
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7.11.1 Cálculo do Tamanho Amostral e Poder Estatístico 
 

 

O dimensionamento amostral adequado constitui etapa relevante para 

assegurar validade estatística e reprodutibilidade dos resultados em pesquisas 

quantitativas. Amostras insuficientes podem comprometer o poder estatístico do 

estudo, aumentando a probabilidade de erro tipo II, enquanto amostras 

excessivamente amplas podem resultar em uso desnecessário de recursos científicos 

e operacionais68. 

O cálculo do tamanho amostral tradicional considera parâmetros como nível de 

significância (α), poder estatístico (1-β) e magnitude do efeito esperada, estimada a 

partir de estudos prévios ou dados piloto. Esses elementos auxiliam na definição do 

número mínimo de participantes necessários para detecção de diferenças 

estatisticamente significativas em investigações clínicas e biomédicas69. 

No presente estudo, foi realizada análise estatística considerando as 

características específicas do delineamento prospectivo de braço único, com 

comparações pareadas entre os momentos pré e pós-intervenção. Para as variáveis 

com distribuição paramétrica foram utilizados testes paramétricos para medidas 

dependentes, enquanto variáveis não paramétricas foram analisadas por testes 

equivalentes para dados pareados. 

Embora o projeto institucional de reabilitação pós-COVID-19 tenha inicialmente 

contemplado um número ampliado de participantes distribuídos conforme a gravidade 

clínica da infecção, a presente tese correspondeu a um recorte analítico específico 

desse banco de dados. 

Dessa forma, não foram utilizados os dados totais dos participantes 

inicialmente recrutados, sendo incluídos exclusivamente os indivíduos que 

apresentavam dados laboratoriais completos e pareados para os marcadores renais 

e imunológicos avaliados nos momentos pré e pós-intervenção. 

A amostra final analisada foi composta por aproximadamente 23 participantes, 

podendo apresentar pequenas variações conforme o marcador laboratorial 

investigado, em decorrência da disponibilidade de dados completos para cada 

variável. 

Por se tratar de um recorte analítico de um banco de dados previamente 

constituído, não foi possível realizar o cálculo retrospectivo do poder estatístico (post 
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hoc), conforme sugerido durante o processo de avaliação, uma vez que as 

informações necessárias para sua reprodução não estavam integralmente disponíveis 

no momento da elaboração desta tese. Dessa forma, optou-se por apresentar de 

forma transparente as características da amostra efetivamente analisada, 

reconhecendo essa condição como uma limitação metodológica do estudo. 

Assim, a composição amostral desta investigação buscou conciliar rigor 

metodológico, viabilidade operacional e consistência analítica, respeitando as 

particularidades do desenho do estudo e a disponibilidade real de dados válidos para 

análise. 

 

7.11.2 Tratamento de perdas e dados faltantes 
 

 

O tratamento de perdas amostrais e dados faltantes foi conduzido de forma 

criteriosa, considerando as particularidades do banco de dados utilizado nesta 

investigação. O projeto institucional original de reabilitação pós-COVID-19 contemplou 

um número ampliado de participantes. Entretanto, para a presente tese foram 

incluídos exclusivamente os indivíduos que apresentavam informações laboratoriais 

completas e pareadas nos momentos pré e pós-intervenção para os desfechos renais 

e imunológicos analisados. 

Registros com ausência de informações essenciais, perdas de seguimento ou 

inconsistências laboratoriais que inviabilizassem a comparação longitudinal foram 

excluídos das análises específicas. Não foram realizados procedimentos de 

imputação estatística de dados ausentes, uma vez que essa estratégia poderia 

introduzir estimativas artificiais em variáveis laboratoriais diretamente relacionadas 

aos desfechos primários do estudo. 

Dessa forma, foi adotada análise baseada em casos completos (complete-case 

analysis), abordagem metodológica amplamente utilizada em estudos clínicos quando 

o objetivo é preservar maior consistência analítica em bases com perdas pontuais de 

acompanhamento70. 

 

7.11.3 Controle de potenciais confundidores 
 

 

Em investigações clínicas envolvendo indivíduos pós-COVID-19, variáveis 
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clínicas e demográficas podem influenciar diretamente os desfechos laboratoriais e 

funcionais analisados, especialmente em relação à resposta inflamatória e à função 

renal. 

No presente estudo, informações referentes à idade, sexo, histórico clínico, 

presença de comorbidades e uso de medicamentos foram registradas durante a etapa 

inicial de avaliação dos participantes, permitindo adequada caracterização da amostra 

e identificação de potenciais fatores de confusão. Considerando o delineamento 

longitudinal de braço único e a proposta de comparação intraindividual entre os 

momentos pré e pós-intervenção, parte do efeito de variáveis fixas individuais foi 

naturalmente reduzida pelo próprio modelo analítico adotado. 

Adicionalmente, participantes com condições clínicas que poderiam 

comprometer diretamente a interpretação dos desfechos renais foram previamente 

excluídos conforme os critérios metodológicos estabelecidos nesta pesquisa. Durante 

a interpretação dos resultados, potenciais influências de comorbidades pré-existentes, 

uso medicamentoso e heterogeneidade clínica residual foram consideradas como 

possíveis fatores intervenientes e posteriormente discutidas nas limitações do 

estudo71. 

 

7.11.4 Registro da gravidade clínica prévia da COVID-19 
 

 

A gravidade clínica da infecção por SARS-CoV-2 foi registrada durante a 

caracterização inicial dos participantes, considerando informações relacionadas ao 

histórico clínico da fase aguda da doença, incluindo presença de sintomas 

respiratórios, necessidade de hospitalização e suporte ventilatório. 

Esse registro teve como finalidade contextualizar o perfil clínico da amostra e 

permitir interpretação mais adequada dos desfechos laboratoriais observados ao 

longo da pesquisa. Embora a gravidade prévia da COVID-19 tenha sido considerada 

como variável clínica relevante na caracterização dos participantes, não foram 

realizadas análises estatísticas estratificadas específicas, em razão do recorte 

analítico adotado nesta tese e do número final de participantes com dados 

laboratoriais completos. Ainda assim, essa informação foi considerada durante a 

interpretação clínica dos achados e discutida como possível fator interveniente na 

resposta renal e inflamatória observada após o protocolo de exercício físico72.  
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8 RESULTADOS 
 

Os resultados apresentados neste capítulo referem-se à análise dos 

marcadores laboratoriais obtidos nos momentos pré e pós-intervenção após a 

aplicação do protocolo de exercício físico supervisionado em indivíduos pós-COVID-

19. 

Conforme descrito no capítulo metodológico, embora o projeto institucional 

original tenha contemplado um número ampliado de participantes, a presente 

investigação corresponde a um recorte analítico específico, composto exclusivamente 

por indivíduos que apresentaram dados laboratoriais completos e pareados para as 

variáveis analisadas. Em razão desse critério metodológico, o número de participantes 

variou de acordo com a disponibilidade de amostras válidas para cada biomarcador 

investigado. 

Os resultados foram organizados de acordo com os desfechos estabelecidos 

para o estudo. Inicialmente, são apresentados os achados referentes ao desfecho 

primário, correspondente aos parâmetros relacionados à função renal avaliados antes 

e após o protocolo de exercício físico supervisionado. Na sequência, são 

apresentados os desfechos secundários, representados pelos biomarcadores da 

resposta imune e inflamatória, permitindo uma análise complementar dos efeitos da 

intervenção sobre os participantes avaliados. 

 

8.1 MARCADORES INFLAMATÓRIOS URINÁRIOS 
 

Foram avaliados biomarcadores inflamatórios urinários nos momentos pré e 

pós-intervenção com o objetivo de investigar possíveis alterações no perfil 

imunológico de participantes pós-COVID-19 submetidos ao protocolo de exercício 

físico supervisionado durante 12 semanas. 

Os biomarcadores avaliados compreenderam IL-1β, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-10, 

TNF-α, IFN-β e IFN-γ, selecionados por sua relevância na resposta inflamatória e 

imunorregulatória associada ao período pós-COVID-19. 

Os resultados evidenciaram comportamentos distintos entre os biomarcadores 

analisados, incluindo redução de citocinas pró-inflamatórias específicas, aumento de 

marcadores imunorregulatórios e estabilidade em determinados parâmetros 

avaliados. 



Universidade Evangélica de Goiás - UniEVANGÉLICA 
Avenida Universitária, km. 3,5 – Cidade Universitária – Anápolis - GO – CEP: 75.083-515 – Fone: (62) 3310 6600 – 

www.unievangelica.edu.br “...grandes coisas fez o Senhor por nós, por isso estamos alegres.” Sl 126,3 

55 

 

 

Os achados referentes a cada biomarcador são apresentados individualmente 

nas subseções seguintes, acompanhados de suas respectivas análises descritivas e 

representações gráficas. 

 

8.1.1 Interleucina 1-beta (IL-1β) 
 
 

A IL-1β foi avaliada nos momentos pré e pós-intervenção para investigar 

possíveis alterações em seus níveis urinários após a aplicação do protocolo de 

exercício físico supervisionado em participantes pós-COVID-19. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3: Efeitos da reabilitação com atividade física sobre os níveis urinários de IL-1β em participantes 
pós-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitação, com duração de 12 semanas, incluiu exercícios de 
endurance e força. 

 

A Figura 3 apresenta a distribuição dos níveis urinários de IL-1β nos momentos 

pré e pós-intervenção. De forma geral, observa-se comportamento semelhante entre 

os dois momentos avaliados, sem evidências de alterações relevantes na distribuição 

dos valores após o período de intervenção. Também foi observada variabilidade 

individual entre os participantes avaliados, característica esperada para esse 

biomarcador. No conjunto dos dados apresentados, não se verificou mudança 

relevante no comportamento dos níveis urinários de IL-1β após a intervenção proposta 

neste estudo. 
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8.1.2 Interleucina 1 receptor antagonista (IL-1RA) 
 
 

A IL-1RA foi analisada nos momentos pré e pós-intervenção com o objetivo de 

verificar possíveis alterações nos níveis desse biomarcador após a aplicação do 

protocolo de exercício físico supervisionado em participantes pós-COVID-19. 

 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Efeitos do protocolo de exercício físico sobre os níveis urinários de IL-1RA em participantes 
pós-COVID-19. 
Fonte: Dados originais da pesquisa. 

 
 

A figura 4 demonstra aumento estatisticamente significativo dos níveis urinários 

de IL-1RA após a intervenção com exercício físico supervisionado (p < 0,0001). 

Observou-se elevação dos valores no período pós-intervenção, acompanhada por 

maior dispersão entre os participantes avaliados. Esses achados evidenciam aumento 

da concentração urinária de IL-1RA após as 12 semanas de intervenção, compatível 

com uma resposta imunorregulatória associada ao protocolo de exercício físico 

supervisionado. 

 
 

8.1.3 Interleucina 2 (IL-2) 
 
 

A figura abaixo demonstra que os níveis urinários de IL-2 apresentaram 

redução significativa após 12 semanas de intervenção com exercício físico 

supervisionado em participantes pós-COVID-19. 
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Figura 5: Efeitos da reabilitação com atividade física sobre os níveis urinários de IL-2 em participantes 
pós-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitação, com duração de 12 semanas, incluiu exercícios de 
endurance e força. 
Fonte: Dados originais da pesquisa. 

 
 

A Figura 5 demonstra redução estatisticamente significativa dos níveis urinários 

de IL-2 após a intervenção com exercício físico supervisionado durante 12 semanas 

(p < 0,0001). Observou-se que, no momento pré-intervenção, os participantes 

apresentavam concentrações mais elevadas desse biomarcador, enquanto, no 

período pós-intervenção, houve redução expressiva dos valores, acompanhada por 

menor dispersão entre os participantes avaliados. Esses achados evidenciam redução 

dos níveis urinários de IL-2 após a intervenção proposta no presente estudo. 

 

8.1.4 Interleucina 6 (IL-6) 
 
 

A IL-6 foi analisada nos momentos pré e pós-intervenção com o objetivo de 

verificar possíveis alterações nos níveis desse biomarcador após a aplicação do 

protocolo de exercício físico supervisionado em participantes pós-COVID-19. 
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Figura 6:  Efeitos da reabilitação com atividade física sobre os níveis urinários de IL-6 em participantes 
pós-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitação, com duração de 12 semanas, incluiu exercícios de 
endurance e força. 
Fonte: Dados originais da pesquisa. 
 

 

A Figura 6 demonstra que os níveis urinários de IL-6 permaneceram 

relativamente estáveis entre os momentos pré e pós-intervenção, não sendo 

observadas diferenças relevantes na distribuição dos valores após as 12 semanas de 

exercício físico supervisionado. Observou-se variabilidade individual entre os 

participantes avaliados; contudo, essa variabilidade não foi acompanhada por 

alterações consistentes na concentração urinária de IL-6 ao longo do período de 

intervenção. 

 
 

8.1.5 Interleucina 10 (IL-10) 
 

A IL-10 foi analisada nos momentos pré e pós-intervenção com o objetivo de 

verificar possíveis alterações após a aplicação do protocolo de exercício físico 

supervisionado em participantes pós-COVID-19. 
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Figura 7: Efeitos da reabilitação com atividade física sobre os níveis urinários de IL-10 em participantes 
pós-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitação, com duração de 12 semanas, incluiu exercícios de 
endurance e força. 
Fonte: Dados originais da pesquisa. 

 

 

A Figura 7 demonstra aumento estatisticamente significativo dos níveis 

urinários de IL-10 após a intervenção com exercício físico supervisionado (p < 0,0001). 

Observou-se elevação das concentrações urinárias desse biomarcador no período 

pós-intervenção, acompanhada por maior variabilidade entre os participantes 

avaliados. Esses achados sugerem resposta imunorregulatória associada ao 

protocolo de exercício físico supervisionado. 

 
 
8.1.6 Interferon gama (IFN-γ) 

 
 

O IFN-γ foi analisado nos momentos pré e pós-intervenção com o objetivo de 

verificar possíveis alterações nos níveis desse biomarcador após a aplicação do 

protocolo de exercício físico supervisionado em participantes pós-COVID-19. 
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Figura 8: Efeitos da reabilitação com atividade física sobre os níveis urinários de IFN-γ em 
participantes pós-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitação, com duração de 12 semanas, 
incluiu exercícios de endurance e força. 
Fonte: Dados originais da pesquisa. 

 

A Figura 8 demonstra aumento estatisticamente significativo dos níveis 

urinários de IFN-γ após 12 semanas de intervenção com exercício físico 

supervisionado (p<0,0001). Observou-se elevação expressiva das concentrações 

desse biomarcador no período pós-intervenção, acompanhada por maior dispersão 

entre os participantes avaliados. 

 

8.1.7 Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α) 
 
 

O TNF-α foi analisado nos momentos pré e pós-intervenção com o objetivo de 

verificar possíveis alterações nos níveis desse biomarcador após a aplicação do 

protocolo de exercício físico supervisionado em participantes pós-COVID-19. 
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 Figura 9: Efeitos da reabilitação com atividade física sobre os níveis urinários de TNF-α em 
participantes pós-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitação, com duração de 12 semanas, incluiu 
exercícios de endurance e força. 
Fonte: Dados originais da pesquisa. 

 

A Figura 9 apresenta redução estatisticamente significativa dos níveis urinários 

de TNF-α após 12 semanas de exercício físico supervisionado (p<0,0001). No período 

pré-intervenção, os participantes apresentavam concentrações mais elevadas desse 

biomarcador, além de maior amplitude na distribuição dos valores. 

Após a intervenção, observou-se redução expressiva das concentrações 

urinárias de TNF-α, acompanhada por menor variabilidade entre os participantes 

avaliados. Esses achados evidenciam redução quantitativa dos níveis urinários de 

TNF-α após o protocolo proposto neste estudo. 

 

8.1.8 Interferon beta (IFN-β) 
 
 

O IFN-β foi analisado nos momentos pré e pós-intervenção com o objetivo de 

verificar possíveis alterações nos níveis desse biomarcador após a aplicação do 

protocolo de exercício físico supervisionado em participantes pós-COVID-19. 
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Figura 10: Efeitos da reabilitação com atividade física sobre os níveis urinários de IFN-β em 
participantes pós-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitação, com duração de 12 semanas, incluiu 
exercícios de endurance e força. 
Fonte: Dados originais da pesquisa. 

 

 

A Figura 10 demonstra aumento estatisticamente significativo dos níveis 

urinários de IFN-β após as 12 semanas de intervenção com exercício físico 

supervisionado (p=0,0257). 

Observa-se que, no momento pré-intervenção, os participantes apresentavam 

concentrações reduzidas desse biomarcador. No período pós-intervenção, verificou-

se elevação dos valores, acompanhada por maior dispersão entre os indivíduos 

avaliados, evidenciando variabilidade na resposta observada. Esses achados 

demonstram aumento dos níveis urinários de IFN-β após a intervenção proposta no 

presente estudo. 

 

8.2 MARCADORES URINÁRIOS COMPLEMENTARES 

 

Além das citocinas inflamatórias urinárias, foram avaliados marcadores 

complementares relacionados à função renal e ao equilíbrio metabólico dos 

participantes, com o objetivo de investigar possíveis alterações após o protocolo de 

exercício físico supervisionado em indivíduos pós-COVID-19. Os resultados desses 

parâmetros são apresentados nas subseções a seguir. 
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8.2.1 Potencial hidrogeniônico urinário (pH urinário) 
 

 

O pH urinário foi analisado nos momentos pré e pós-intervenção com o objetivo 

de verificar possíveis alterações no equilíbrio ácido-base após a aplicação do 

protocolo de exercício físico supervisionado em participantes pós-COVID-19. 

 

Figura 11: Alterações médias nos níveis de pH urinário antes e após a intervenção. 
Fonte: Dados originais da pesquisa. 

 

A Figura 11 demonstra aumento estatisticamente significativo dos valores de 

pH urinário entre os momentos pré e pós-intervenção, evidenciando aumento 

estatisticamente significativo após o protocolo de exercício físico supervisionado 

(p<0,0013). Observou-se que, no momento pré-intervenção, os participantes 

apresentavam valores mais baixos de pH urinário, enquanto no período pós-

intervenção verificou-se elevação desses valores, acompanhada por menor dispersão 

entre os participantes avaliados. Os achados evidenciam aumento dos valores de pH 

urinário após a intervenção. 

 

8.2.2 Creatinina sérica 
 

A creatinina sérica foi analisada nos momentos pré e pós-intervenção com o 

objetivo de verificar possíveis alterações relacionadas à função renal em participantes 

pós-COVID-19 submetidos ao protocolo de exercício físico supervisionado. 
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Variável Pré-intervenção Pós-intervenção Diferença média 

Creatinina sérica (mg/dL) 1,95 ± 0,21 0,83 ± 0,21 1,12 mg/dL 

Tabela 2: Valores de creatinina sérica nos momentos pré e pós-intervenção em participantes pós-
COVID-19. 
Fonte: Dados originais da pesquisa. 

 

Os dados apresentados na Tabela 2 demonstraram redução dos valores 

médios de creatinina sérica entre os momentos pré e pós-intervenção, com diferença 

média de 1,12 mg/dL. Esse comportamento sugere melhora de parâmetros 

relacionados à função renal nos participantes avaliados após a aplicação do protocolo 

de exercício físico supervisionado. Entretanto, esses achados devem ser 

interpretados com cautela, em razão do delineamento prospectivo de braço único 

adotado nesta pesquisa. 

 

8.2.3 Parâmetros complementares da urinálise 
 

Os resultados dos parâmetros complementares da urinálise obtidos nos 

momentos pré e pós-intervenção estão apresentados na Tabela 3, permitindo a 

comparação entre os períodos avaliados e a identificação de possíveis alterações 

laboratoriais associadas ao protocolo de exercício físico supervisionado. 

 

Parâmetro Pré (média 
± desvio) 

Pós (média 
± desvio) 

IC95% p 

Sangue 0,28 ± 0,73 0,20 ± 0,50 -0,5869 a 
0,2233 

0,3409 

Bilirrubina 0,17 ± 0,37 0,05 ± 0,21 -0,3004 a 
0,3004 

1,000 

Cetona 0 0 Não calculado Não 
calculado 

Proteína 0,02 ± 0,16 0 Não calculado Não 
calculado 

Nitrito 0 0 Não calculado Não 
calculado 

Glicose ausente ausente -0,2445 a 
0,09069 

0,337 

pH 5,73 ± 0,68 6,42 ± 0,49 -1,353 a -
0,1013 

0,027 

Leucócitos 0,39 ± 0,84 0,50 ± 0,92 -5581 a 14670 0,3409 
Ácido ascórbico 0,71 ± 0,84 0,85 ± 0,85 -0,4532 a 

0,2714 
0,5884 

Tabela 3: Parâmetros complementares da urinálise avaliados nos momentos pré e pós-intervenção em 
participantes pós-COVID-19 
Fonte: Dados originais da pesquisa. 
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A Tabela 3 apresenta os parâmetros complementares da urinálise avaliados 

antes e após a intervenção com exercício físico supervisionado. Entre as variáveis 

analisadas, observou-se diferença estatisticamente significativa apenas para o pH 

urinário (p = 0,027), resultado também evidenciado na Figura 11. Comparando os 

momentos avaliados, verificou-se aumento dos valores médios de pH após a 

intervenção, indicando possível modulação do equilíbrio ácido-base associada ao 

protocolo de exercício físico supervisionado. 

Os demais parâmetros avaliados, incluindo sangue, bilirrubina, cetona, 

proteína, nitrito, glicose, leucócitos e ácido ascórbico, não apresentaram diferenças 

estatisticamente significativas entre os momentos pré e pós-intervenção ou 

permaneceram ausentes durante todo o período de avaliação, conforme observado 

na Tabela 3. Em conjunto, os resultados sugerem manutenção da estabilidade dos 

demais parâmetros urinários analisados ao longo do período de acompanhamento. 
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9 DISCUSSÃO  
 

 

Os achados deste estudo permitem considerar que a hipótese inicialmente 

proposta foi parcialmente confirmada. O protocolo supervisionado de exercício físico 

promoveu modificações favoráveis em importantes biomarcadores relacionados à 

resposta imune e à função renal, embora nem todas as variáveis analisadas tenham 

apresentado diferenças estatisticamente significativas entre os momentos pré e pós-

intervenção. De modo geral, os resultados indicam efeito favorável da intervenção 

sobre biomarcadores imunológicos e renais, reforçando o potencial do exercício físico 

como estratégia complementar no processo de reabilitação de indivíduos pós-COVID-

19. 

No componente renal, também foi identificada redução dos níveis séricos de 

creatinina e alteração significativa do pH urinário após a intervenção, sugerindo 

possível impacto favorável do exercício físico sobre mecanismos fisiológicos 

envolvidos na recuperação funcional desses pacientes. 

Esses resultados tornam-se particularmente relevantes diante das evidências 

recentes de que a COVID-19 pode produzir repercussões multissistêmicas 

persistentes muito além da fase aguda da infecção. Estudos longitudinais 

demonstraram que sobreviventes da COVID-19 apresentam maior risco de declínio 

sustentado da taxa de filtração glomerular, desenvolvimento de proteinúria e 

progressão para doença renal crônica, mesmo na ausência de lesão renal aguda 

previamente diagnosticada durante a fase inicial da doença74,75. 

Parte dos pacientes com síndrome pós-COVID mantém ativação inflamatória 

residual prolongada, caracterizada por alterações persistentes em citocinas pró-

inflamatórias, desregulação de interferons e manutenção de sintomas clínicos 

associados à fadiga, intolerância ao esforço e redução da capacidade funcional76. 

Intervenções baseadas em exercício físico supervisionado têm sido apontadas como 

estratégia terapêutica promissora, considerando sua capacidade de modular 

respostas inflamatórias sistêmicas, melhorar a função metabólica e favorecer a 

recuperação funcional global77. 

Os benefícios respiratórios e musculoesqueléticos da reabilitação pós-COVID 

já estão mais bem descritos na literatura, enquanto os efeitos do exercício físico sobre 

biomarcadores renais e imunológicos ainda permanecem insuficientemente 
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explorados. Os resultados desta investigação ampliam essa discussão ao demonstrar 

que a reabilitação física pode repercutir em desfechos laboratoriais que ultrapassam 

a melhora funcional tradicionalmente descrita em estudos prévios. 

 

9.1 MODULAÇÃO DE CITOCINAS ANTI-INFLAMATÓRIAS 
 

 

Os resultados do presente estudo demonstraram aumento estatisticamente 

significativo dos níveis urinários de IL-10 e IL-1RA após as 12 semanas de exercício 

físico supervisionado. Além da sinificância estatística, os valores de tamanho do efeito 

indicaram magnitude clínica relevante dessa resposta, reforçando o potencial 

imunomodulador da intervenção no período pós-COVID-19. 

A IL-10 atua como uma importante citocina anti-inflamatória, participando da 

supressão da produção de mediadores pró-inflamatórios, como TNF-α, IL-1β e IL-6, 

além de modular a atividade de macrófagos, células dendríticas e linfócitos T. Durante 

a fase aguda da COVID-19, níveis elevados dessa citocina foram frequentemente 

descritos como resposta compensatória frente ao estado hiperinflamatório sistêmico. 

Alterações persistentes em seu comportamento também vêm sendo 

observadas no período pós-agudo, sugerindo manutenção de desregulação 

imunológica residual em parte dos pacientes sobreviventes da infecção78.Nesta 

pesquisa, o aumento da IL-10 após a intervenção sugere possível restabelecimento 

parcial de mecanismos regulatórios do sistema imune. 

Embora a elevação da IL-10 observada nesta investigação esteja associada a 

um perfil imunológico mais regulatório após a intervenção, os resultados não permitem 

afirmar que essa citocina possa ser considerada um biomarcador preditor de 

recuperação clínica ou da função renal. Essa interpretação deve ser realizada com 

cautela, uma vez que o delineamento prospectivo de braço único, o tamanho amostral 

reduzido e a ausência de análises prognósticas específicas limitam esse tipo de 

inferência. Ainda assim, os achados reforçam o potencial da IL-10 como biomarcador 

promissor para futuras investigações voltadas ao acompanhamento da recuperação 

imunológica de indivíduos pós-COVID-19 submetidos a programas de reabilitação 

física. 

Gleeson et al.79 descrevem que o exercício físico regular pode induzir respostas 

anti-inflamatórias sistêmicas por meio da redução da atividade pró-inflamatória crônica 
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e do aumento da produção de citocinas regulatórias. Os autores não investigaram 

especificamente indivíduos pós-COVID-19, mas os mecanismos descritos 

apresentam fundamentação fisiológica compatível com os achados observados nesta 

pesquisa. 

Também foi observado aumento significativo dos níveis urinários de IL-1RA 

após o protocolo de exercício físico. Essa citocina atua como antagonista competitivo 

da IL-1β, bloqueando sua ligação aos receptores celulares e reduzindo a ativação de 

cascatas inflamatórias. Durante a COVID-19, a hiperativação do eixo IL-1 foi 

associada a pior prognóstico clínico, maior dano tecidual e intensificação da resposta 

inflamatória sistêmica80. 

O aumento da IL-1RA identificado nesta pesquisa sugere uma resposta 

adaptativa favorável induzida pelo exercício físico, funcionando como mecanismo 

compensatório de proteção contra inflamação persistente. Estudos experimentais e 

clínicos demonstram que o treinamento físico regular pode elevar a liberação de IL-

1RA e outras citocinas regulatórias, contribuindo para um perfil inflamatório menos 

agressivo ao organismo81. 

Esse achado torna-se particularmente relevante no contexto pós-COVID-19, 

uma vez que parte dos indivíduos permanece com inflamação residual prolongada, 

frequentemente associada à fadiga persistente, intolerância ao esforço e 

comprometimento funcional prolongado. Estudos recentes demonstram que 

alterações imunológicas podem permanecer por meses após a infecção inicial, 

reforçando a importância de estratégias terapêuticas voltadas à modulação desse 

estado inflamatório residual82. Embora grande parte da literatura utilize biomarcadores 

séricos para avaliação inflamatória, os achados do presente estudo foram 

identificados em amostras urinárias, característica metodológica ainda pouco 

explorada na literatura pós-COVID. 

Essa particularidade exige cautela nas comparações diretas com estudos 

prévios, mas amplia o potencial investigativo de biomarcadores urinários como 

ferramenta complementar de monitoramento clínico. Em conjunto, os achados 

sugerem que o exercício físico supervisionado pode ter contribuído para o 

deslocamento do perfil imunológico dos participantes para um estado mais regulatório 

e menos inflamatório, aspecto potencialmente relevante no processo de recuperação 

sistêmica após a COVID-19.  

Esse comportamento torna-se ainda mais consistente quando analisado em 
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conjunto com a redução observada em biomarcadores pró-inflamatórios, como TNF-

α e IL-2, discutidos nas seções seguintes, sugerindo que a intervenção pode ter 

favorecido uma reorganização integrada da resposta imunológica, e não apenas 

alterações isoladas em citocinas específicas. 

 
 

9.2 INTERFERONS E RECUPERAÇÃO IMUNOLÓGICA 
 
 

A elevação significativa dos níveis urinários de IFN-β e IFN-γ após as 12 

semanas de exercício físico supervisionado revelou um comportamento imunológico 

particularmente relevante entre os biomarcadores analisados. De modo diferente das 

citocinas clássicas associadas ao estado inflamatório persistente, os interferons 

desempenham papel estratégico na resposta antiviral e na comunicação entre a 

imunidade inata e a adaptativa, tornando esse achado especialmente relevante no 

contexto pós-COVID-19. 

O IFN-β faz parte do grupo dos interferons tipo I e atua nas fases iniciais de 

defesa contra infecções virais. Durante a COVID-19 aguda, respostas tardias ou 

insuficientes desse eixo foram associadas a maior replicação viral, progressão 

inflamatória e piores desfechos clínicos, o que indica que alterações nessa via podem 

persistir mesmo após a resolução da infecção83,84. 

Considerando que os participantes avaliados já se encontravam fora da fase 

aguda da doença, a elevação observada provavelmente não representa resposta 

antiviral ativa. Uma interpretação mais plausível envolve a recuperação gradual de 

mecanismos imunológicos previamente desregulados pelo SARS-CoV-2, sobretudo 

em indivíduos que permaneceram expostos a alterações inflamatórias residuais após 

a infecção. 

Resultado semelhante foi observado para o IFN-γ. Produzido principalmente 

por linfócitos T e células natural killer, esse mediador exerce papel fundamental na 

imunidade celular, na ativação macrofágica e na amplificação da resposta contra 

agentes intracelulares85. Alterações prolongadas nesse eixo vêm sendo descritas em 

indivíduos com manifestações persistentes da COVID longa, ainda que os resultados 

disponíveis na literatura permaneçam heterogêneos.  

Quando analisado isoladamente, esse aumento poderia sugerir manutenção de 

ativação imunológica residual. Essa interpretação se torna menos provável quando os 

resultados são avaliados de forma integrada. Além do aumento dos interferons, houve 
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elevação de IL-10 e IL-1RA, acompanhada por redução significativa de TNF-α e IL-2, 

configurando um perfil biológico mais compatível com reorganização imunológica do 

que com perpetuação inflamatória.  

Essa resposta integrada reforça a hipótese de que o protocolo de exercício 

físico supervisionado tenha favorecido uma modulação coordenada de diferentes vias 

imunológicas envolvidas na recuperação pós-COVID-19, evidenciando que os 

biomarcadores avaliados responderam de forma complementar e não isolada à 

intervenção proposta. 

Estudos sobre exercício físico demonstram que protocolos moderados e 

supervisionados podem influenciar vias imunológicas complexas, incluindo atividade 

de células NK, função linfocitária e produção de interferons, embora a magnitude 

dessas respostas dependa da intensidade do treinamento, condição clínica prévia e 

duração da intervenção86.  

Krishna et al.87 demonstraram liberação persistente de IFN-γ mediada por 

células T em indivíduos com manifestações prolongadas da COVID longa, reforçando 

que alterações nesse eixo imunológico podem permanecer presentes durante o 

período pós-agudo da doença. Outro aspecto que exige cautela interpretativa refere-

se ao fato de que os biomarcadores foram mensurados em amostras urinárias, 

abordagem ainda pouco explorada em estudos pós-COVID. 

Essa característica metodológica limita comparações diretas com estudos 

baseados em marcadores séricos, mas também amplia perspectivas para futuras 

investigações sobre biomarcadores não invasivos no monitoramento clínico. Os 

resultados indicam que o exercício físico pode ter contribuído para o restabelecimento 

parcial de vias imunológicas relacionadas à resposta antiviral e à recuperação 

funcional do sistema imune após a infecção por SARS-CoV-2. 

Em conjunto, esses achados reforçam a hipótese de que programas 

estruturados de reabilitação física possam contribuir para a reorganização da resposta 

imunológica em indivíduos pós-COVID-19, hipótese que deverá ser confirmada por 

estudos com amostras maiores, grupo controle e acompanhamento longitudinal. Ainda 

assim, o delineamento de braço único e o tamanho amostral reduzido exigem 

interpretação cautelosa quanto à generalização desses achados. 
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9.3 REDUÇÃO DE MARCADORES PRÓ-INFLAMATÓRIOS 
 

 

A redução significativa dos níveis urinários de TNF-α e IL-2 após o protocolo de 

exercício físico supervisionado fortalece a interpretação de modulação favorável do 

perfil inflamatório observada nesta pesquisa. Ambos os biomarcadores participam de 

vias importantes da resposta inflamatória e imunológica, frequentemente associadas 

à persistência de inflamação sistêmica e à disfunção imunológica em pacientes 

acometidos pela COVID-19. Quando analisados em conjunto com o aumento 

observado em IL-10, IL-1RA, IFN-β e IFN-γ, esses resultados sugerem que a 

intervenção promoveu uma reorganização integrada da resposta imunológica, 

caracterizada pelo equilíbrio entre mecanismos pró-inflamatórios e regulatórios. 

O TNF-α participa diretamente da amplificação da resposta inflamatória, 

contribuindo para ativação endotelial, aumento da permeabilidade vascular, 

recrutamento leucocitário e potencial agravamento de lesões teciduais. Durante a 

infecção pelo SARS-CoV-2, concentrações elevadas desse mediador foram 

associadas à maior gravidade clínica, progressão inflamatória e piores desfechos 

hospitalares88. A redução observada após a intervenção pode estar relacionada à 

atenuação de mecanismos inflamatórios residuais ainda presentes no período pós-

agudo. 

A diminuição dos níveis de IL-2 também merece atenção. Essa citocina 

participa da proliferação linfocitária e da ativação de células T, sendo fundamental 

para expansão da resposta imune celular. Em indivíduos com manifestações 

prolongadas da COVID-19, alterações persistentes na regulação linfocitária têm sido 

descritas como possíveis marcadores de ativação imune sustentada89. A redução 

observada pode refletir menor estímulo inflamatório residual após a intervenção, 

embora essa interpretação deva ser realizada com cautela diante da complexidade 

funcional desse marcador. 

Os níveis urinários de IL-6 e IL-1β não apresentaram alterações 

estatisticamente significativas após o período de reabilitação. A ausência de 

modificação desses biomarcadores não deve ser interpretada, por si só, como 

ausência de resposta fisiológica ao exercício. Uma explicação possível é que esses 

mediadores já não estivessem expressivamente elevados no momento inicial da 

coleta, considerando que os participantes avaliados estavam fora da fase aguda da 
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infecção.  

Outro aspecto relevante envolve a heterogeneidade biológica da síndrome pós-

COVID, caracterizada por diferentes padrões inflamatórios entre os indivíduos. 

Estudos recentes demonstram que nem todos os pacientes mantêm elevação 

persistente de IL-6 e IL-1β após a fase aguda, especialmente em quadros clínicos 

moderados ou em indivíduos que apresentam recuperação inflamatória parcial ao 

longo do tempo90. 

O tamanho amostral reduzido e a utilização de biomarcadores urinários podem 

ter influenciado a sensibilidade estatística para detectar alterações mais discretas 

nesses mediadores. Ainda assim, a estabilidade de IL-6 e IL-1β associada à redução 

de TNF-α e IL-2 e ao aumento simultâneo de mediadores regulatórios aponta para um 

perfil imunológico globalmente mais favorável após o protocolo de reabilitação.  

Esse conjunto de resultados reforça que a resposta inflamatória pós-COVID 

não ocorre de maneira uniforme entre todos os biomarcadores. Em vez de alterações 

lineares em todas as citocinas avaliadas, os dados desta pesquisa apontam para um 

processo mais complexo de reorganização imunológica gradual, no qual determinados 

mediadores respondem de forma mais sensível à intervenção física do que outros. 

Essa resposta integrada reforça a hipótese de que o exercício físico 

supervisionado possa atuar como estratégia complementar na modulação da resposta 

inflamatória persistente observada em indivíduos pós-COVID-19, embora estudos 

controlados e com maior número de participantes sejam necessários para confirmar 

esses mecanismos. 

 

9.4 FUNÇÃO RENAL E BIOMARCADORES URINÁRIOS 
 

 

A redução significativa dos níveis de creatinina observada após o protocolo de 

exercício físico supervisionado representa um dos achados mais relevantes do 

componente renal desta pesquisa. Embora a creatinina sérica seja amplamente 

utilizada como marcador indireto da função renal, sua interpretação requer cautela, 

especialmente em estudos com amostras reduzidas e sem avaliação complementar 

da taxa de filtração glomerular estimada. 

Alterações renais podem persistir mesmo após a resolução da fase infecciosa 

aguda em indivíduos acometidos pela COVID-19. Estudos longitudinais 

demonstraram maior risco de redução da função renal, desenvolvimento de 
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proteinúria e progressão para doença renal crônica em sobreviventes da infecção, 

inclusive entre pacientes que não apresentaram injúria renal aguda durante a 

hospitalização91,92. Nesse contexto, a redução observada pode indicar melhora de 

parâmetros laboratoriais relacionados à função renal após a intervenção física. 

Entretanto, esse resultado não deve ser interpretado como evidência isolada 

de recuperação renal definitiva, uma vez que fatores como massa muscular, estado 

de hidratação, alimentação e variabilidade laboratorial também podem interferir nos 

níveis séricos de creatinina. 

Também houve aumento significativo do pH urinário após o período de 

reabilitação. Quando analisado de forma isolada, esse marcador apresenta 

interpretação clínica limitada, pois pode sofrer influência de hábitos alimentares, 

ingestão hídrica, uso de medicamentos e adaptações metabólicas transitórias. Ainda 

assim, sua modificação pode estar relacionada a alterações fisiológicas no equilíbrio 

metabólico dos participantes após o protocolo de exercício.  

A urinálise não demonstrou alterações significativas em parâmetros como 

densidade urinária, glicose, proteínas, leucócitos e outros marcadores 

tradicionalmente utilizados na triagem clínica de alterações renais. Esse achado 

possui relevância importante, pois sugere ausência de agravamento laboratorial renal 

durante o período de intervenção. 

A estabilidade desses parâmetros urinários associada à redução da creatinina 

reforça que o protocolo aplicado não esteve relacionado a sobrecarga renal detectável 

nos participantes avaliados. Considerando que indivíduos pós-COVID podem 

apresentar vulnerabilidade renal prolongada, esse resultado amplia a discussão sobre 

a segurança do exercício físico supervisionado nesse grupo clínico. 

Por outro lado, quando esses achados são analisados em conjunto com a 

modulação favorável dos biomarcadores imunológicos observada neste estudo, 

reforça-se a hipótese de que o protocolo de reabilitação possa contribuir não apenas 

para a recuperação funcional, mas também para a atenuação de mecanismos 

inflamatórios potencialmente envolvidos na disfunção renal pós-COVID-19. 

Embora os resultados sejam promissores, a ausência de biomarcadores 

adicionais, como taxa de filtração glomerular estimada, albuminúria e 

acompanhamento longitudinal mais prolongado, limita conclusões mais consistentes 

sobre o impacto renal em longo prazo. Os dados obtidos indicam que o exercício físico 

supervisionado pode representar uma estratégia complementar potencialmente 
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segura no acompanhamento de pacientes com repercussões renais pós-COVID. 

Dessa forma, os resultados desta investigação sugerem que o protocolo de 

exercício físico supervisionado apresenta potencial como estratégia complementar 

segura para indivíduos em reabilitação pós-COVID-19, especialmente por demonstrar 

efeitos favoráveis sobre biomarcadores renais e imunológicos sem evidências de 

agravamento da função renal durante o período avaliado. Entretanto, essa hipótese 

deverá ser confirmada por estudos controlados com maior número de participantes e 

acompanhamento em longo prazo. 

 
 

9.5 IMPLICAÇÕES CLÍNICAS 
 
 

Os resultados desta pesquisa ampliam o debate sobre o papel do exercício 

físico supervisionado no acompanhamento de indivíduos com manifestações 

persistentes após a infecção por SARS-CoV-2. Inicialmente, os programas de 

reabilitação pós-COVID foram direcionados principalmente à recuperação 

cardiorrespiratória e funcional. Os resultados observados, contudo, indicam que os 

benefícios do exercício podem alcançar mecanismos biológicos mais amplos, 

incluindo aspectos imunológicos e parâmetros laboratoriais relacionados à função 

renal.  

A elevação de biomarcadores com perfil regulatório, associada à redução de 

mediadores pró-inflamatórios e à melhora de parâmetros renais laboratoriais, reforça 

a possibilidade de utilização do exercício físico como estratégia complementar não 

farmacológica no manejo de pacientes com manifestações prolongadas da COVID-

19. Esse aspecto possui relevância clínica importante, especialmente diante da 

heterogeneidade da síndrome pós-COVID e da ausência de protocolos terapêuticos 

universalmente estabelecidos para muitas de suas manifestações persistentes93. 

Os achados desta pesquisa sugerem que o protocolo de reabilitação 

empregado pode favorecer a modulação simultânea de biomarcadores imunológicos 

e renais, fortalecendo a hipótese de que intervenções baseadas em exercício físico 

supervisionado possam contribuir para minimizar alterações inflamatórias persistentes 

observadas em parte desses pacientes. 

No contexto dos serviços de saúde, intervenções baseadas em exercício 

supervisionado podem representar uma alternativa acessível para programas 

ambulatoriais de reabilitação, particularmente em sistemas de saúde que enfrentam 
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elevada demanda de pacientes com sintomas prolongados após a infecção. A 

incorporação de acompanhamento multiprofissional, associada à avaliação funcional 

e ao monitoramento laboratorial, pode ampliar a segurança clínica durante o processo 

de reabilitação. Os resultados relacionados à função renal possuem implicações 

práticas relevantes.  

Considerando que parte dos pacientes pode apresentar alterações renais 

persistentes após a infecção, o monitoramento periódico de marcadores laboratoriais 

renais durante programas de reabilitação pode auxiliar na identificação precoce de 

alterações clínicas e no acompanhamento da evolução funcional desses indivíduos94. 

Embora o potencial clínico observado seja relevante, os resultados desta 

investigação precisam ser interpretados à luz das limitações metodológicas do estudo, 

o delineamento de braço único, a ausência de grupo controle e o tamanho amostral 

reduzido impedem generalizações amplas e reforçam a necessidade de ensaios 

clínicos futuros com amostras maiores e métodos de avaliação mais consistentes.  

Ainda assim, os resultados apresentados contribuem para ampliar a 

compreensão sobre abordagens terapêuticas integradas no período pós-COVID, 

sugerindo que o exercício físico supervisionado pode ocupar papel relevante dentro 

de estratégias multidimensionais de recuperação funcional e clínica. 

Entretanto, a incorporação desse protocolo na prática clínica deverá ser 

acompanhada por estudos que confirmem sua eficácia em diferentes populações, 

permitam a padronização dos programas de reabilitação e avaliem seus efeitos em 

longo prazo sobre desfechos imunológicos, renais e funcionais. 

 

9.6 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 
 

 

Este estudo possui limitações metodológicas que precisam ser consideradas 

na interpretação dos achados. Entre elas, destaca-se o tamanho amostral reduzido, 

composto por 23 participantes, condição que pode limitar o poder estatístico das 

análises e restringir a extrapolação dos resultados para populações mais amplas de 

indivíduos com síndrome pós-COVID.  

O delineamento prospectivo de braço único constitui outra limitação relevante, 

uma vez que a ausência de grupo controle impossibilita estabelecer relações causais 

definitivas entre as alterações observadas nos biomarcadores analisados e o 
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protocolo de exercício físico realizado. Assim, não é possível descartar 

completamente a influência de fatores externos, incluindo recuperação fisiológica 

espontânea ao longo do tempo.  

No que se refere à avaliação da função renal, embora tenham sido utilizados 

marcadores laboratoriais relevantes, não houve mensuração direta da taxa de filtração 

glomerular por métodos considerados padrão-ouro. A interpretação dos desfechos 

renais deve, portanto, ser realizada com cautela, especialmente diante da 

complexidade das manifestações renais associadas à COVID-19. 

Outra limitação consiste no período relativamente curto de acompanhamento, 

restrito às 12 semanas de intervenção. Considerando que alterações renais e 

imunológicas pós-COVID podem persistir por períodos prolongados, estudos com 

seguimento longitudinal mais extenso poderão esclarecer melhor a sustentabilidade 

dos efeitos observados após a reabilitação física. Apesar dessas limitações, o estudo 

apresenta importantes pontos fortes. Destaca-se o delineamento prospectivo, a 

utilização de um protocolo estruturado de exercício físico supervisionado e a avaliação 

simultânea de biomarcadores imunológicos e renais em indivíduos pós-COVID-19. 

Acrescenta-se que a utilização de biomarcadores urinários como ferramenta 

complementar de monitoramento representa abordagem ainda pouco explorada na 

literatura, contribuindo para ampliar o conhecimento sobre os efeitos do exercício 

físico na recuperação sistêmica desses pacientes. Esses aspectos conferem caráter 

inovador à pesquisa e fornecem subsídios para o desenvolvimento de futuros estudos 

com amostras maiores, grupo controle e acompanhamento longitudinal.  
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10 CONCLUSÃO 
 

O presente estudo atingiu o objetivo proposto ao avaliar os efeitos de um 

programa supervisionado de exercício físico sobre parâmetros relacionados à função 

renal e à resposta imune em indivíduos previamente diagnosticados com COVID-19. 

Os resultados demonstraram que o protocolo de exercício físico supervisionado 

esteve associado a alterações favoráveis em biomarcadores inflamatórios e em 

parâmetros relacionados à função renal, evidenciando aumento dos níveis urinários 

de IL-10, IL-1RA, IFN-β e IFN-γ, redução de TNF-α e IL-2, além da diminuição dos 

níveis séricos de creatinina e da alteração significativa do pH urinário após o período 

de intervenção. 

Dessa forma, a avaliação dos marcadores bioquímicos, inflamatórios e 

urinários indicou que o protocolo de exercício físico supervisionado esteve associado 

a respostas fisiológicas favoráveis após o período de intervenção. Houve melhora em 

parâmetros relacionados à função renal, redução de marcadores pró-inflamatórios e 

comportamento mais estável de indicadores urinários, corroborando o objetivo da 

pesquisa de investigar os efeitos do exercício físico sobre a função renal e a resposta 

imune em indivíduos pós-COVID-19. 

Os resultados também reforçam que o exercício físico supervisionado pode 

representar uma estratégia terapêutica complementar relevante no processo de 

reabilitação pós-COVID-19, com potencial para contribuir para a modulação da 

resposta imune e para a recuperação de parâmetros relacionados à função renal. 

Os achados devem ser interpretados à luz das limitações metodológicas do 

estudo, especialmente o delineamento de braço único, a ausência de grupo controle, 

o número reduzido de participantes e o tempo limitado de acompanhamento. Os 

resultados obtidos também contribuem para ampliar as investigações sobre 

reabilitação pós-COVID-19 e reforçam a necessidade de estudos futuros com 

amostras maiores, acompanhamento longitudinal e técnicas mais precisas para 

avaliação da função renal. 

Conclui-se que os resultados obtidos atenderam ao objetivo proposto nesta 

investigação e demonstraram o potencial do exercício físico supervisionado como 

estratégia complementar na reabilitação de indivíduos pós-COVID-19, contribuindo 

para alterações favoráveis em parâmetros renais e imunológicos avaliados nesta 

pesquisa.  
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ANEXO - A -TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
 
 

PROJETO DE PESQUISA: “EFEITOS DO COVID-19 SOBRE OS SISTEMAS 

CARDIOPULMONAR, NERVOSO, MUSCULAR E IMUNOHEMATOLÓGICO: MELHORA DO 
DIAGNÓSTICO POR SOROLOGIA E EFEITOS DA REABILITAÇÃO” 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. Informações do Participante da Pesquisa 

Nome: 

Documento de Identidade (tipo): Nº.:  Sexo: (  ) M   (  ) F 

Local de Nascimento: Data de Nascimento:    /    /      

Endereço: Nº.: 

Complementos: Bairro: 

Cidade: Estado: 

CEP: Telefones:  

Você está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima identificado. O 
documento abaixo contém todas as informações necessárias sobre a pesquisa que estamos 
fazendo. Sua colaboração neste estudo será de muita importância para nós, mas se desistir 
de participar, a qualquer momento, isso não causará nenhum prejuízo a você. 

2. Informações do Responsável Legal 

Nome:  

Natureza (grau de parentesco, tutor, curador etc.): 

Documento de Identidade (tipo): Nº.:  Sexo: (  ) M   (  ) F 

Local de Nascimento: Data de Nascimento:    /    /        

Endereço: Nº.: 

Complementos: Bairro: 

Cidade: Estado: 

CEP: Telefones:  

DADOS SOBRE A PESQUISA 

3. Título do Projeto de Pesquisa 

EFEITOS DO COVID-19 SOBRE OS SISTEMAS CARDIOPULMONAR, 
NERVOSO, MUSCULAR E IMUNOHEMATOLÓGICO: MELHORA DO 
DIAGNÓSTICO E EFEITOS DA REABILITAÇÃO 

4. Nome do Pesquisador Responsável 

Rodolfo de Paula Vieira 

Afiliação: Universidade Anhembi Morumbi – Curso de Medicina – São José dos Campos  

Cargo/ Função: Professor  Nº de registro do Conselho Regional: 014497-G/SP 

CV Lattes: http://lattes.cnpq.br/9213556008468472 

5. Nome do Pesquisador Assistente (Orientador) 

Rodolfo de Paula Vieira 
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Email:rodrelena@yahoo.com.br Fone: (12) 99141-0615 

Cargo/ Função: Professor  Afiliação: Universidade Anhembi Morumbi – Curso 
de Medicina – São José dos Campos 

CV Lattes: http://lattes.cnpq.br/9213556008468472 

6. Instituição/Instituições 

Universidade Anhembi Morumbi – Curso de Medicina – São José dos Campos 

Endereço: Av Deputado Benedito Matarazzo 6070, São José dos Campos – SP, CEP 
12230-002 

ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO 
DA PESQUISA 

Esta pesquisa objetiva avaliar se existe correlação entre os níveis de óxido nítrico no ar 
exalado com a fisiopatologia, nível de gravidade e prognóstico da COVID-19. Essa avaliação 
dos níveis de óxido nítrico no ar exalado será realizada em crianças, adolescentes, jovens, 
adultos e idosos, advindos dos hospitais de São José dos Campos – SP. 

Se aceitar participar do estudo, você será avaliado durante 1 (um) dia e será submetido aos 
seguintes procedimentos: 
Avaliação clínica geral: Peso e estatura, utilizando-se um estadiômetro portátil (Sanny, SP). 
O peso será avaliado utilizando-se uma balança portátil. O índice de massa corpórea (IMC) 
será calculado como segue: Peso corporal / estatura elevada ao quadrado. A classificação do 
IMC, será realizado segundo preconizado pela Organização Mundial de Saúde (OMS), 
conforme segue (http://www.emro.who.int/nutrition/information-resources/bmi-
calculator.html). 
Avaliação dos Níveis de Óxido Nítrico no Ar Exalado: Os níveis de óxido nítrico no ar 
exalado serão avaliados utilizando-se o monitor portátil de óxido nítrico V2 NoBreath (Bedfont 
Scientific). Os resultados serão expressos em partes por bilhão (ppb). Para a realização do 
exame, o paciente deverá soprar no bocal descartável por um período de 8 segundos no 
volume corrente de 12ml/segundo, segundo preconizado pela Sociedade Americana de Tórax 
e Sociedade Europeia de Respiratória. 
Avaliação da Resposta Imunológica Humoral Pulmonar: O ar condensado será obtido 
através da respiração em volume corrente em um tubo denominado RTube (Respiratory 
Research, EUA), no qual o voluntário respirará por um período de 15 minutos (no caso dos 
pacientes COVID-19 assintomáticos e  Após esse período o condensado do ar será coletado 
e armazenado à -86ºC para a análise dos níveis de citocinas pró e anti-inflamatórias e fatores 
de crescimento e proteínas anti-fibróticas, conforme já padronizado em nosso laboratório. 
Coleta, Processamento e Análise do Sangue: 10 ml de sangue venoso serão coletados, 
após 10 minutos de repouso, utilizando-se material estéril à vácuo, dos quais 5 ml serão 
coletados em tubo contendo anticoagulante EDTA K3. Após a coleta, 25 microlitros do sangue 
coletado em tubo contendo EDTA K3 será utilizado para a realização do hemograma 
completo, o qual será realizado no equipamento Sysmex XS-800i. Em seguida, os dois tubos 
de sangue coletado serão centrifugados a 1000g, 7 minutos a 4ºC e o soro e o plasma serão 
armazenados a -86ºC para a dosagem de citocinas, fatores de crescimento e proteínas anti-
fibróticas. 
Avaliação da Inflamação Sistêmica: conforme descrito no item acima denominado Coleta 
de sangue venoso periférico, dos 5ml de sangue venoso coletados, vinte e cinco microlitros 
serão utilizados para realização do hemograma completo utilizando-se o equipamento de 
hemograma Sysmex XS-800i, e então o restante será centrifugado à 900g, a 4°C, por 7 
minutos. O soro será coletado e armazenado à -80°C, para a dosagem das seguintes citocinas 
IL-1beta, IL-1ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-17, IL-33, TNF-alfa, IFN-gama por 
ELISA, utilizando-se kits DuoSet da R&D Systems, segundo as recomendações do fabricante. 
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Avaliação da Função Pulmonar por Espirometria: A função pulmonar será avaliada através 
de um espirômetro Master Screen (Jaeger, Alemanha), utilizando-se a manobra forçada, 
seguindo os padrões propostos pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Todos 
os voluntários serão submetidos ao teste espirométrico pré e pós a administração do 
broncodilatador de ação rápida (salbutamol 400 mcg). Os parâmetros que serão avaliados 
serão a CVF, VEF1, VEF1/CVF, PFE e FEF25-75. Os resultados serão avaliados tanto em 
porcentual do predito quanto em valores absolutos. 
Avaliação da Mecânica Pulmonar por Oscilometria: A mecânica pulmonar será avaliada 
através de um oscilômetro por impulso (IOS) Master Screen (Jaeger, Alemanha). Para a 
realização do teste, os voluntários, com as narinas obstruídas, respirarão em volume corrente 
por 180-200 pulsos, o que corresponde à aproximadamente 40 segundos, seguindo os 
padrões propostos pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. A teste será 
realizado pré e pós a administração do broncodilatador de ação rápida (salbutamol 400 mcg). 
Serão avaliados a resistência do sistema respiratório (R5Hz), resistência das vias aéreas 
distais (R20Hz), a resistência das vias aéreas inferiores (R5Hz – R20Hz), a impedância do 
sistema respiratório (Z), a reactância do sistema respiratório (X5Hz) e da frequência 
ressonante (Fres) do sistema respiratório. Os resultados serão avaliados tanto em porcentual 
do predito quanto em valores absolutos. Ilustração do exame, que pode ser realizado em 
bipedestação (em pé) ou em sedestação (sentado). 
Coleta de escarro induzido: Após o treinamento físico aeróbico você irá inalar uma solução 
contendo soro fisiológico concentrado (3%) para que as secreções presentes nos seus 
pulmões sejam liberadas e possam ser coletadas após tosse. 
Avaliação da Resposta Hemodinâmica por Cardiografia por Impedância: As seguintes 
medidas hemodinâmicas serão obtidas utilizando-se o equipamento PhysioFlow®: índice de 
contratilidade, frequência cardíaca, tempo de ejecção ventricular, taxa de enchimento 
diastólico inicial, volume de ejeção, débito cardíaco, resistência vascular sistêmica, índice de 
trabalho cardíaco esquerdo, fração de ejeção, volume diastólico final. 
Avaliação da Saturação/Dessaturação de Oxigênio: Será colocado em seu dedo um 
equipamento (oxímetro de pulso) para avaliar a sua oxigenação em repouso e também 
durante dois testes, sentar e levantar da cadeira e também durante um teste de caminhada 
de 6 minutos. 
Treinamento Físico Aeróbio: Você fará caminhada ou corrida em esteira ergométrica ou em 
bicicleta ergométrica (conforme sua preferência), 3 vezes por semana, à uma intensidade 
leve-moderada correspondendo a 50-80% da frequência cardíaca máxima, durante o período 
de 12 semanas. 
Treinamento Físico Resistido Tradicional: Você fará uma sequência de 8 exercícios, 3 
vezes por semana, à uma intensidade leve-moderada, correspondendo a 50-80% da carga 
máxima de exercício. 
Análise da Urina: Você receberá um potinho (coletor universal) para coletar urina, a qual será 
analisada como exame de urina I. 
Tipo Sanguíneo: Parte do sangue coletado será utilizado para a verificação do tipo sanguíneo 
(A, B, AB ou O) e do Rh (positivo ou negativo). 
 
O trabalho possui riscos. O local da coleta de sangue poderá apresentar hematoma (ficar 
roxo) e devido a utilização de uma agulha você sentirá um pouco de dor. Porém, a coleta do 
sangue será realizada com técnica e materiais estéreis. Todo o tratamento clínico continuará 
a ser realizado independentemente dos resultados encontrados. Além disso, o treinamento 
físico também pode ocasionar dores musculares, articulares, tendíneas e ligamentares, tanto 
no momento do treinamento quanto após o treinamento. Embora raríssimo, você também 
poderá apresentar crises de broncoespasmo (falta de ar) durante o procedimento da coleta 
do escarro induzido, ou crises de broncoespasmo (falta de ar) durante o treinamento físico, 
alterações de pressão arterial durante a coleta de sangue e/ou do treinamento físico e embora 
rara, lesão muscular durante o treinamento físico. 

Asseguro-lhe que serão respeitados os seus direitos de acordo com a Resolução do Conselho 
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Nacional de Saúde nº 466/12, citados abaixo, tendo você: 

1º - a garantia de receber informações gerais sobre a justificativa, os objetivos e os 
procedimentos que serão utilizados na pesquisa, assim como o esclarecimento e orientação 
sobre qualquer dúvida referente a esta pesquisa; 

2º - a liberdade de retirar o seu consentimento a qualquer momento e/ou deixar de participar 
deste estudo, sem que isto lhe traga penalização ou prejuízo de qualquer natureza a sua 
pessoa, ao doente e aos seus familiares; 

3º - a segurança de que não será identificado (a) e que serão mantidos o sigilo e o caráter 
confidencial de informações relacionadas à sua privacidade. Caso haja necessidade de 
identificação, o consentimento deverá ser declarado junto à assinatura do Paciente/ Sujeito 
do Estudo/ Responsável Legal. 

4º - a garantia de não existência de riscos, ou somente riscos mínimos conforme descrito 
acima (hematoma no local da coleta de sangue), ou mesmo de danos físicos ou 
constrangimento moral e ético; 

5º - a garantia de que, se houver despesas decorrentes de sua participação na pesquisa, 
estas serão garantidas por este pesquisador; de forma que a sua participação é isenta de 
despesas. Por outro lado, tenha ciência de que não será remunerado pela participação na 
pesquisa. 

6º - a garantia de que toda e qualquer responsabilidade nas diferentes etapas desta pesquisa 
é deste pesquisador; 

7º - a garantia de que todo o material referente à coleta dos dados para a construção dessa 
pesquisa e de outros estudos posteriores correlacionados ficará sob a guarda deste 
pesquisador, o qual poderá ser solicitado por você a qualquer momento. 

8° - o sujeito da pesquisa será encaminhado ao seu médico assistente ou à rede pública, caso 
julgue necessário o pesquisador médico, mediante guia de encaminhamento. 

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, igualmente válidas, 
assinadas e rubricadas em todas as suas páginas, sendo uma retida com o pesquisador 
responsável e outra com o participante da pesquisa conforme o disposto pela Resolução CNS 
n° 466 de 2012, itens IV.3.f e IV.5.d. 

Pesquisa avaliada e autorizada pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) Universidade 
Anhembi Morumbi, Rua Caso do Ator, 294 – Vila Olímpia – CEP: 04546-001 – 7º andar – Tel.: 
55 (11) 3847.3033 – Fax: (11) 3847.3232. E-mail: cep@anhembi.br 
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CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO 

Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me 
foi explicado, consinto em participar do presente protocolo de pesquisa, e inclusive torná-lo 
público em trabalhos científicos do pesquisador Rodolfo de Paula Vieira, desde que respeitado 
o aqui estipulado. 

Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem 
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que a minha participação é isenta de 
despesas. Concordo voluntariamente em consentir na minha participação neste estudo e 
poderei retirar o consentimento concedido a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, 
sem penalidades ou prejuízo ou perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou 
no meu atendimento neste Serviço. 

Sendo assim, declaro o meu consentimento na minha participação, livre e voluntariamente, 
como sujeito desta pesquisa, assinando com o pesquisador e rubricamos as páginas 
anteriores. 

 

Assinatura do Paciente/ Responsável Legal Data         /       /        

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores 
de deficiência auditiva ou visual: 

 

Assinatura da testemunha Data         /       /        

 

(Somente para o responsável do projeto) Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o 
Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participação 
neste estudo. 

 

Assinatura do responsável pelo estudo 
(carimbo)  

Data         /       /        
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ANEXO – B – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
 



Universidade Evangélica de Goiás - UniEVANGÉLICA 
Avenida Universitária, km. 3,5 – Cidade Universitária – Anápolis - GO – CEP: 75.083-515 – Fone: (62) 3310 6600 – 

www.unievangelica.edu.br “...grandes coisas fez o Senhor por nós, por isso estamos alegres.” Sl 126,3 

93 

 

 
 



Universidade Evangélica de Goiás - UniEVANGÉLICA 
Avenida Universitária, km. 3,5 – Cidade Universitária – Anápolis - GO – CEP: 75.083-515 – Fone: (62) 3310 6600 – 

www.unievangelica.edu.br “...grandes coisas fez o Senhor por nós, por isso estamos alegres.” Sl 126,3 

94 

 

 
 



Universidade Evangélica de Goiás - UniEVANGÉLICA 
Avenida Universitária, km. 3,5 – Cidade Universitária – Anápolis - GO – CEP: 75.083-515 – Fone: (62) 3310 6600 – 

www.unievangelica.edu.br “...grandes coisas fez o Senhor por nós, por isso estamos alegres.” Sl 126,3 

95 

 

 
 



Universidade Evangélica de Goiás - UniEVANGÉLICA 
Avenida Universitária, km. 3,5 – Cidade Universitária – Anápolis - GO – CEP: 75.083-515 – Fone: (62) 3310 6600 – 

www.unievangelica.edu.br “...grandes coisas fez o Senhor por nós, por isso estamos alegres.” Sl 126,3 

96 

 

 

 
 


