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RESUMO

A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, deixou de ser compreendida apenas como
uma doencga respiratéria e passou a ser reconhecida pelos efeitos persistentes
observados em diferentes sistemas do organismo, incluindo alteragdes inflamatdrias
e comprometimento da funcédo renal. Apesar desse reconhecimento, ainda sao
limitadas as evidéncias sobre os efeitos do exercicio fisico supervisionado na
recuperacao desses parametros durante a reabilitagdo de individuos p6s-COVID-19.
O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos de um programa supervisionado de
exercicio fisico sobre a funcao renal, por meio da analise de ureia, creatinina e pH
urinario, e sobre a resposta imune, utilizando as citocinas IL-1§3, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-
10, IFN-B, IFN-y e TNF-a, em individuos previamente diagnosticados com COVID-19.
O estudo caracteriza-se como prospectivo, de braco unico, com avaliagdes realizadas
antes e apds a intervengdo. Participaram 23 individuos adultos previamente
diagnosticados com COVID-19, selecionados conforme critérios de elegibilidade
previamente estabelecidos e classificados de acordo com a gravidade clinica
apresentada durante a fase aguda da doenga. O protocolo de reabilitagao foi
desenvolvido ao longo de 12 semanas, com trés sessdes semanais em dias
alternados, compostas por aquecimento, alongamento inicial, exercicio aerdbico de
intensidade moderada, exercicio resistido e alongamento final. Foram realizadas
analises bioquimicas e imunoldgicas antes e apds a intervencédo. Os resultados
evidenciaram aumento dos niveis urinarios de IL-10, IL-1RA, IFN-B e IFN-y,
acompanhado pela reducédo de TNF-a e IL-2 apds o programa de exercicios. Os
biomarcadores IL-13 e IL-6 n&o apresentaram mudancgas estatisticamente
significativas entre os periodos avaliados. Também foi observada reducao dos niveis
séricos de creatinina e alteragao significativa do pH urinario apds a intervengéo. Os
achados sugerem que o exercicio fisico supervisionado pode contribuir para a
modulagdo de biomarcadores inflamatérios e para alteragdes favoraveis em
parametros relacionados a fungao renal durante o processo de reabilitacdo de
individuos p6s-COVID-19. Entretanto, esses resultados devem ser interpretados
considerando o delineamento prospectivo de brago unico e o reduzido numero de
participantes.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Funcao Renal; Inflamacao; Citocinas;
Exercicio Fisico; Reabilitagao.



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-13, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-
10, IFN-B, IFN-y, and TNF-a 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-
B, and IFN-y, accompanied by reduced TNF-a and IL-2 levels following the exercise
program. IL-18 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.
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INTRODUGAO

A pandemia de COVID-19, ocasionada pelo virus SARS-CoV-2, gerou uma
crise sanitaria mundial e sobrecarregou sistemas de saude em diferentes paises, além
de afetar diretamente a vida de milhdes de pessoas em todo o mundo?. Embora os
primeiros estudos tenham concentrado atencdo nas manifestagdes respiratorias
agudas, a doenga também passou a ser associada a alteragdes sistémicas
importantes.

Entre as repercussdes descritas na literatura estdo complicagdes
cardiovasculares, neuroldgicas, musculoesqueléticas e renais®. Esse carater
multissistémico impds a necessidade de aprofundamento analitico dos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos, especialmente no que se refere aos impactos sobre
orgaos essenciais, entre os quais os rins assumem papel de destaque devido a sua
vulnerabilidade a infeccdo e aos danos associados a resposta inflamatoria
exacerbada*. A fungdo renal pode ser comprometida mesmo em apresentagdes
clinicas moderadas da COVID-19, em decorréncia da atuagdo integrada de
mecanismos inflamatoérios, hemodinadmicos e virais diretos®.

Com a evolugao do conhecimento clinico e epidemiologico, foi identificada uma
frequéncia significativa de disfungdes renais entre pacientes acometidos pela COVID-
19. A lesédo renal aguda (LRA), acompanhada de proteinuria e hematuria, foi
amplamente descrita na literatura, sobretudo em individuos internados em unidades
de terapia intensiva®’. Esse quadro ndo apenas agravou o prognoéstico durante a fase
aguda da doencga, mas também esteve relacionado ao desenvolvimento de sequelas
renais persistentes, cuja evolugéo passou a demandar acompanhamento continuo e
estratégias terapéuticas direcionadas.

Mecanismos fisiopatologicos diversos estiveram implicados na disfung¢ao renal
induzida pelo SARS-CoV-2. Entre os principais, destaca-se a interagao do virus com
a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), altamente expressa nos tubulos
proximais renais. Tal afinidade permite a entrada viral nas células epiteliais renais,
desencadeando processos inflamatérios, apoptose celular e comprometimento
funcional®®. A maior expressdo de ECA-2 nos rins, quando comparada a outros
tecidos, também tem sido apontada como um dos fatores associados a elevada
incidéncia e persisténcia das alteragdes renais observadas apds a infecgao por SARS-
CoV-21°,
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O ambiente terapéutico dos pacientes em estado grave também merece
atencao, pois inclui o uso de drogas nefrotdxicas, instabilidade hemodindmica e
ventilagdo mecanica invasiva. Tais intervengbes, embora essenciais para a
manutengdo da vida, configuram fatores adicionais de risco para agravamento da
disfungdo renal''. A liberagdo exacerbada de citocinas inflamatdrias descrita como
“‘tempestade de citocinas” intensifica a resposta inflamatéria sistémica e pode
comprometer a integridade do endotélio renal, afetando diretamente a perfusado e a
funcionalidade do 6rgao'. O aumento de casos associados a sequelas renais no
periodo pos-agudo da infecgao tem evidenciado uma limitagdo importante na literatura
quanto a definicdo de estratégias terapéuticas eficazes para a reabilitacdo desses
pacientes’3.

Embora a literatura apresente evidéncias consistentes sobre programas de
reabilitacdo voltados aos sistemas pulmonar e cardiovascular, os estudos
direcionados a reabilitagéo renal, especialmente aqueles baseados em intervengdes
nao farmacoldgicas, ainda sao escassos. Essa lacuna ganha ainda mais relevancia
diante da necessidade de estratégias capazes de promover recuperagao funcional e
reduzir impactos renais persistentes em individuos p6s-COVID-19.

O exercicio fisico supervisionado, conduzido de forma estruturada e
individualizada, tem sido relacionado a melhora de parametros fisiologicos
importantes, incluindo a modulagao da resposta inflamatéria e a melhora da funcao
endotelial'. Na literatura, essas intervengbes também tém sido associadas a melhora
da perfusdo renal, a redugcao de mediadores inflamatérios e ao restabelecimento da
homeostase sistémica’® Apesar das evidéncias que demonstram os beneficios do
exercicio fisico na recuperacgéo funcional de individuos pés-COVID-19'® a maior parte
dos estudos concentra-se em desfechos respiratérios, cardiovasculares ou na
capacidade funcional.

Permanecem escassas as investigagdes que avaliam, de forma integrada, os
efeitos dessa intervencdo sobre marcadores da funcéo renal e da resposta imune,
especialmente em individuos no periodo p6s-COVID-19. Esse vazio cientifico refere-
se a limitada compreensado de como o exercicio fisico supervisionado pode modular
simultaneamente biomarcadores renais e inflamatérios durante o processo de
reabilitagcéo, dificultando a elaboracéo de estratégias terapéuticas fundamentadas em
evidéncias para essa populagao.

Diante dessa lacuna, este estudo parte da hipotese de que um programa
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supervisionado de exercicio fisico € capaz de promover modificagées favoraveis na
funcao renal e na resposta inflamatéria de individuos p6s-COVID-19. Assim, o objetivo
foi avaliar os efeitos dessa intervencao considerando variaveis renais, laboratoriais e
funcionais, por meio da analise dos marcadores bioquimicos renais (ureia, creatinina
e pH urinario) e dos biomarcadores inflamatérios IL-183, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-10, IFN-
B, IFN-y e TNF-a, buscando compreender a interagdo entre esses desfechos durante

0 processo de reabilitagao.
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2 REFERENCIAL TEORICO

O referencial tedrico deste estudo reune os principais fundamentos cientificos
relacionados a COVID-19, as alteragdes imunolégicas e renais associadas a infec¢ao
pelo SARS-CoV-2 e ao papel do exercicio fisico supervisionado no processo de
reabilitacdo de individuos po6s-COVID-19. Inicialmente, apresenta-se uma
contextualizagcdo da doenca e de suas repercussdes sistémicas, seguida da discussao
dos mecanismos inflamatorios e das alteracdes da fungao renal descritas na literatura.
Por fim, sdo abordadas as evidéncias acerca da utilizacdo do exercicio fisico como
estratégia terapéutica ndo farmacoldgica, destacando seu potencial contribuigdo para
a modulagdo da resposta inflamatéria e para a recuperagcdo funcional dessa

populacgao.

2.1 O CONTEXTO DA COVID-19

O coronavirus faz parte da familia dos virus RNA, recebendo essa
denominacado em razao de sua aparéncia microscopica semelhante a uma coroa. Eles
causam manifestagdes que acometem principalmente os sistemas respiratorio e
gastrointestinal, podendo evoluir para insuficiéncia respiratoria em graus variados. Ja
foram observadas epidemias causadas por tipos de coronavirus na China em 2002
(SARS-CoV) e no Oriente Médio, em 2012 (MERS-CoV), ambas com origem
zoonotica, derivadas a partir de animais, e associadas a insuficiéncia respiratoria
grave com elevada mortalidade. A elevada transmissibilidade entre as pessoas
contribuiu para o potencial de disseminacgao epidémica da infecgao'’.

O agente etiolégico da COVID-19 é o SARS-CoV-2, o sétimo tipo de
coronavirus identificado como capaz de causar doenga em humanos.
Aproximadamente 79,5% de sua sequéncia genética apresenta similaridade com o
SARS-CoV e elevada homologia com coronavirus de morcego (=96%) e pangolim
(=99%)8. De acordo com o Centro de Controle e Prevencéo de Doencgas da China, o
SARS-CoV-2 é resultado de recombinagéo viral, o que permitiu ao agente abandonar
o ciclo exclusivamente animal e infectar humanos, caracterizando uma zoonose. O
morcego € considerado o principal reservatério, embora a espécie intermediaria

envolvida na transmissdo para humanos ainda nao tenha sido completamente
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definida’®.

Sabe-se que a resposta imune contra o virus é um fator determinante no
desenvolvimento da patologia e, de fato, a maior parte do conhecimento
fisiopatologico sobre esse virus recente deriva de estudos com o SARS-CoV e o
MERS-CoV. Um perfil semelhante entre eles é observado ao longo da comunicagao
celular. Em infecgdes virais, mondcitos e macréfagos sao ativados pela presenca de
RNA viral, promovendo a producgao de interferon tipo | (IFN-1), seguida pelo aumento
de citocinas inflamatoérias, como interleucina-1, interleucina-6, interleucina-10 e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a). Nesta fase, os sintomas comegam a se manifestar,
sendo esperado 0 aumento da resposta imune adaptativa cerca de uma semana apos
a infecgao.

Nesse periodo, observa-se aumento de linfécitos B, com producdo de
anticorpos especificos, além da ativacdo de linfocitos T CD8+ citotdxicos,
responsaveis pela eliminagao de células infectadas. Os linfécitos T CD4+ (helper)
desempenham papel fundamental na regulagcdo desse processo imunoldgico,
contribuindo para o equilibrio do sistema imune e para a inibigdo da replicagéo viral.
Apods essa resposta, ocorre redugao da viremia e melhora progressiva do quadro
clinico do paciente’®.

No entanto, semelhante ao observado no SARS-CoV e no MERS-CoV, verifica-
se reducdo na eficacia da resposta mediada por interferon tipo |I. Esse fenbmeno,
associado a fatores de risco como idade avancada, sexo masculino e presenca de
comorbidades, compromete a transicdo adequada da imunidade inata para a
adaptativa, resultando na manutencao da ativagao de células da imunidade inata e
amplificagdo da resposta inflamatéria. Esse desbalango imunolégico pode contribuir
para o agravamento da COVID-19, geralmente observado entre o 10° e o 14° dia apds
o inicio dos sintomas, periodo em que ocorre aumento significativo de citocinas
inflamatorias circulantes. Esse processo pode levar a danos em érgéos-alvo, com

les&o tecidual progressiva, mesmo na auséncia de controle efetivo da infecgao?°.

2.2 PANDEMIA DE COVID-19

A doencga por coronavirus 2019 (COVID-19) foi inicialmente identificada em
dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China, apds registros
de casos de pneumonia de etiologia desconhecida. Posteriormente, identificou-se o

SARS-CoV-2 como agente etioldgico responsavel pela infecgcao, pertencente a familia
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dos betacoronavirus e caracterizado por elevada capacidade de transmissao entre
humanos?'. Com a rapida disseminagdo internacional dos casos, a Organizagao
Mundial da Saude declarou, em 30 de janeiro de 2020, Emergéncia de Saude Publica
de Importancia Internacional. Em 11 de mar¢o do mesmo ano, frente ao avango global
da transmissédo comunitaria, a COVID-19 foi oficialmente classificada como pandemia.

Até o final de 2020, milhdes de casos ja haviam sido registrados em todos os
continentes, provocando impactos expressivos nos sistemas de saude, nas
economias nacionais e nas dinamicas sociais em escala global??>. A elevada
transmissibilidade do SARS-CoV-2, com taxa de reproduc¢ao inicial estimada entre 2
e 3, favoreceu sucessivas ondas epidemioldgicas e acelerou a sobrecarga hospitalar
em diversos paises. Em diferentes regides do mundo, observou-se escassez de leitos,
insuficiéncia de insumos hospitalares e aumento expressivo das taxas de mortalidade
durante os periodos mais criticos da pandemia.

No Brasil, o primeiro caso foi confirmado em fevereiro de 2020, com rapida
progressao para transmissao comunitaria sustentada. O pais passou a ocupar posigao
de destaque nos indicadores globais de casos e Obitos, cenario agravado por
desigualdades estruturais no acesso aos servicos de saude, dificuldades na
implementagdo de medidas preventivas e elevada prevaléncia de comorbidades na
populagdo?.

A evolugéo da pandemia foi marcada pela emergéncia de variantes do SARS-
CoV-2 com maior transmissibilidade e potencial de escape imunolégico, como Delta e
Omicron, que modificaram significativamente o cenario epidemiolégico mundial. Em
paralelo, o avango da vacinagdo em larga escala contribuiu para a redugao
progressiva das hospitalizagbes, dos casos graves e da mortalidade, consolidando a
imunizagdo como uma das principais estratégias de controle da COVID-19.

Embora o controle da fase aguda tenha reduzido significativamente a pressao
sobre os sistemas hospitalares, os impactos da COVID-19 permaneceram relevantes
no periodo pds-pandémico. A persisténcia de manifestagdes clinicas prolongadas em
parcela significativa dos individuos infectados passou a demandar monitoramento
continuo dos indicadores epidemioldégicos e reorganizagao das estratégias
assistenciais?*.

Dessa forma, a pandemia de COVID-19 consolidou-se como um dos eventos
sanitarios mais complexos do século XXI, produzindo repercussdes duradouras sobre

a saude coletiva e estabelecendo novos desafios clinicos relacionados ao
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acompanhamento de individuos com sequelas persistentes.

2.3 FISIOPATOLOGIA DE COVID-19

A fisiopatologia da COVID-19 envolve uma interagdo complexa entre replicagéo
viral, resposta imune desregulada, lesdo endotelial e comprometimento
multissistémico. Embora as manifestagdes respiratorias tenham marcado os primeiros
casos da infecgao por SARS-CoV-2, evidéncias clinicas posteriores demonstraram
que seus efeitos ultrapassam o trato pulmonar, alcangando sistemas
cardiovasculares, neurolégicos, metabdlicos e renais. Parte dos pacientes também
evolui com sintomas persistentes apos a fase aguda, o que reforga o carater
prolongado e sistémico da resposta inflamatdria desencadeada pela infecgao?.

Nos quadros mais graves, a progressao clinica esta associada a ativagéo
exacerbada da imunidade inata e a liberagcdo desregulada de mediadores
inflamatdrios. Entre esses mediadores, destacam-se IL-6, IL-13, TNF-a e interferons,
cuja elevagao intensifica a resposta inflamatoria, favorecendo disfungao endotelial,
alteracdo da permeabilidade vascular e lesédo tecidual progressiva. Quando essa
resposta ndo é adequadamente controlada, podem ocorrer dano pulmonar, disturbios
de coagulagao, hipdxia persistente e comprometimento de 6rgaos extrapulmonares.

A inflamacéo sistémica também esta diretamente relacionada as alteragdes da
funcao renal. Em pacientes acometidos pela COVID-19, a associacao entre resposta
inflamatdria persistente, instabilidade hemodinamica, hipdxia e lesdo endotelial pode
contribuir para alteragdes na filtragdo glomerular, elevacdo de marcadores
bioquimicos e maior risco de disfungéo renal aguda ou persistente. Mesmo quando a
les&o renal aguda ndo se manifesta de forma evidente na fase inicial, ha registros de
comprometimento funcional posterior, o que reforca a necessidade de
acompanhamento longitudinal da fungéo renal em pacientes p6s-COVID-192%6.

A IL-6 desempenha papel importante nesse processo por participar da indugao
de proteinas de fase aguda, como proteina C reativa, ferritina e fibrinogénio?’. Sua
elevagao tem sido associada a maior gravidade clinica, ao agravamento da resposta
inflamatdria e a piora de parametros sistémicos em pacientes com COVID-19. Ainda
assim, a interpretacdo desse marcador exige cautela, pois sua agdo depende do
contexto biolégico e das vias de sinalizagdo envolvidas, podendo expressar tanto
atividade pro-inflamatdria intensa quanto mecanismos regulatérios da resposta imune.

A resposta inflamatéria exacerbada também pode desencadear alteragdes
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tromboinflamatérias, caracterizadas por ativagdo da coagulagao, lesdo vascular e
formagao de microtrombos®. Esses eventos contribuem para redugdo da perfusdo
tecidual e podem agravar lesbes em 6rgaos altamente vascularizados, como pulmaes,
coracao e rins. No sistema renal, a associagao entre inflamacao, hipdxia, disfuncao
endotelial e alteragbes hemodindmicas cria condicbes favoraveis ao
comprometimento funcional, especialmente em individuos com comorbidades pré-
existentes.

A gravidade da COVID-19 ndo esta relacionada a um unico mecanismo
fisiopatoldégico, mas a convergéncia entre resposta imune desregulada, dano
endotelial, disturbios de coagulagdo e vulnerabilidades clinicas individuais. ldade
avancgada, obesidade, hipertensao arterial, diabetes, doencga renal cronica e doengas
cardiovasculares estao entre os fatores frequentemente associados a pior evolugao
clinica. Nesses individuos, a resposta inflamatéria tende a ser mais intensa e
apresenta menor capacidade de resolugdo espontanea, aumentando o risco de
hospitalizagao, suporte intensivo e sequelas funcionais.

No periodo pos-agudo, parte dos pacientes apresenta manifestagdes clinicas e
laboratoriais persistentes, incluindo fadiga, dispneia, dor toracica, alteragdes
cognitivas e intolerancia ao esforgo fisico, sugerindo manutencdo de atividade
inflamatdria residual e possivel comprometimento organico prolongado?®. Diretrizes
clinicas nacionais também destacam que alguns individuos continuam sintomaticos
por semanas ou meses apos a fase aguda, apresentando fadiga persistente, dispneia,
dor toracica, alteragdes cognitivas e intolerancia ao esforgo fisico.

Os mecanismos envolvidos ainda nao estdo completamente definidos, mas
hipéteses fisiopatoldgicas incluem persisténcia inflamatéria de baixa intensidade,
alteragdes imunoldgicas prolongadas, disfungdo microvascular e descondicionamento
fisico secundario ao periodo de adoecimento e hospitalizagcdo. No acompanhamento
desses pacientes, € recomendada avaliacdo individualizada de marcadores
laboratoriais, incluindo creatinina sérica, eletrélitos e parametros inflamatérios,
especialmente diante de sintomas persistentes inexplicados ou suspeita de
comprometimento organico residual.

Diante desse cenario, compreender os mecanismos fisiopatoldgicos da COVID-
19 torna-se fundamental para interpretar os efeitos de intervencdes terapéuticas,
incluindo protocolos de exercicio fisico voltados a recuperagdo funcional e a

preservacgao da funcao renal no periodo pés-infeccioso.
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3 O SISTEMA RENAL

Os rins desempenham papel central na manutencao da homeostase sistémica,
especialmente por meio da filtracdo glomerular, da regulagdo hidroeletrolitica e acido-
base, do controle da presséo arterial e da excregao de metabdlitos nitrogenados,
como ureia e creatinina. Além das fungdes excretoras, esses o6rgaos também
participam de processos endocrinos importantes, incluindo a produgdo de
eritropoetina, a ativagéo da vitamina D e a modulagao do sistema renina-angiotensina-
aldosteronas°.

No contexto clinico e laboratorial, marcadores como creatinina sérica, ureia,
taxa de filtracdo glomerular estimada, proteinuria e hematuria sdo amplamente
utilizados para avaliagdo da integridade funcional renal e identificagédo precoce de
disfungbes agudas ou crénicas®'.

Essa avaliagdo tornou-se particularmente relevante apos a pandemia de
COVID-19, uma vez que processos inflamatérios sistémicos, hipoxia prolongada,
alteracbes hemodindmicas e disfuncdo endotelial podem comprometer
significativamente a funcao renal, inclusive em individuos sem historico prévio de
doenca renal®2.

Assim, o sistema renal deve ser compreendido como componente essencial da
estabilidade metabdlica e cardiovascular do organismo, assim, essa perspectiva
torna-se fundamental para analisar os efeitos da COVID-19 sobre a fungao renal e
compreender a relevancia de estratégias terapéuticas voltadas ao monitoramento

clinico e a reabilitacdo funcional desses pacientes.

3.1 ARELAGCAO ENTRE COVID-19 E SISTEMA RENAL

A relagao entre COVID-19 e comprometimento renal ganhou maior relevancia
clinica apds estudos demonstrarem que os efeitos do SARS-CoV-2 ultrapassavam o
sistema respiratorio e atingiam 6rgaos altamente vascularizados, incluindo os rins.

Nos primeiros momentos da pandemia, a lesédo renal foi interpretada como
consequéncia secundaria da instabilidade hemodinédmica observada em pacientes
criticos. Com o avanco das investigacdes, evidéncias histopatolégicas e moleculares
passaram a demonstrar que o tecido renal também poderia ser diretamente afetado

pela infecgao viral®.
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A suscetibilidade renal esta parcialmente associada a elevada expresséao da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) em poddcitos e, principalmente, nas
células dos tubulos proximais renais. Como esse receptor € utilizado pelo SARS-CoV-
2 para entrada celular, sua alta densidade no parénquima renal favorece o
acometimento direto dessas estruturas, contribuindo para proteinuria, hematuria e
alteragbes precoces da filtragdo glomerular observadas em pacientes
hospitalizados®*.

A Figura 1 ilustra a distribuicdo da expressdo de ACE2 em diferentes tipos
celulares, evidenciando a maior propor¢cao desse receptor nas células dos tubulos

proximais renais em comparacado as celulas epiteliais respiratorias e uroteliais da

bexiga.
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Figura 1: Concentragcao de ACE2+ em células renais em comparagédo com células pulmonares e da
bexiga®®.

Achados anatomopatologicos demonstraram a presenga de particulas virais no
epitélio tubular renal e em podadcitos, sugerindo que o dano renal pode resultar tanto
da acao citopatica direta do virus quanto de mecanismos indiretos relacionados a
inflamacédo sistémica. De forma paralela, hipoxia prolongada, instabilidade
hemodinamica, sepse, uso de drogas nefrotdxicas e disfungdo endotelial ampliam o
risco de injuria renal aguda em pacientes com formas moderadas e graves da

doenca®$. A injuria renal aguda (IRA) passou a ser reconhecida como uma das
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complicagdes extrapulmonares mais relevantes da COVID-19. Estudos multicéntricos
demonstraram incidéncia variavel conforme a gravidade clinica, alcangando
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 a pior evolugéo clinica®’.

Nadkarni et al. observaram que pacientes hospitalizados com COVID-19 que
desenvolveram lesdo renal aguda apresentaram risco significativamente maior de
mortalidade, menor recuperacao funcional apds alta hospitalar e maior probabilidade
de progressédo para doenga renal persistente. Os autores destacam que o
acometimento renal nao deve ser compreendido apenas como um evento transitério
da fase aguda, especialmente em individuos com comorbidades prévias®.

Mesmo apdés a fase infecciosa inicial, parte dos pacientes permanece
apresentando alteracdes renais subclinicas, incluindo reducdo da taxa de filtracdo
glomerular estimada, elevagao persistente da creatinina sérica e proteinuria residual.

Esse achado evidencia a necessidade de monitoramento longitudinal da fung&o
renal em individuos pos-COVID, sobretudo aqueles submetidos a hospitalizacao
prolongada ou que apresentaram resposta inflamatoria exacerbada durante a fase
aguda®®.

Essa discussao torna-se particularmente relevante para o presente estudo,
considerando que alteragbes em creatinina, taxa de filtragdo glomerular, proteinuria e
marcadores inflamatérios podem sofrer influéncia de programas estruturados de
exercicio fisico durante o processo de reabilitacdo pds-COVID, especialmente em

pacientes com comprometimento funcional persistente.



28

4 EXERCICIO FiSICO COMO ESTRATEGIA TERAPEUTICA NA REABILITAGAO
POS-COVID-19

O exercicio fisico vem sendo incorporado de maneira progressiva aos
programas de reabilitacdo clinica em razdo de seus efeitos sobre a capacidade
funcional, o metabolismo energético, a resposta cardiovascular e a modulagéo
inflamatdria sistémica. Em pacientes pos-COVID-19, essa abordagem passou a
ganhar maior relevancia diante da persisténcia de sintomas, como fadiga, intolerancia
ao esforco, dispneia, perda de forga muscular e redugao da capacidade funcional apos
a fase aguda da infecgao*?. Estudos clinicos conduzidos em pacientes com sindrome
pos-COVID demonstraram que protocolos supervisionados de exercicio aerdbico,
resistido e respiratorio estdo associados a melhora da capacidade cardiorrespiratoria,
da forca muscular periférica e da qualidade de vida em individuos com manifestagdes
persistentes da COVID-19%'.

Nambi et al. observaram que programas estruturados de treinamento fisico de
baixa e moderada intensidade resultaram em melhora funcional significativa, redugao
da fadiga e recuperagao parcial da tolerancia ao esforgo em pacientes ambulatoriais
ap6s infecgdo por SARS-CoV-242.

Os beneficios respiratorios € musculoesqueléticos do exercicio vém sendo
progressivamente documentados. Entretanto, ainda sdo escassos os estudos que
investigam, de forma integrada, os efeitos do exercicio fisico supervisionado sobre
biomarcadores renais e imunolégicos em individuos p6s-COVID-19. Essa auséncia
de evidéncias limita a compreensao da interacdo entre a funcao renal e a resposta
inflamatdria durante o processo de reabilitacdo, configurando a principal lacuna
cientifica que fundamenta a presente investigacéo.

Esse tema ganha relevancia diante do fato de que pacientes p6s-COVID podem
apresentar reducao da taxa de filtragao glomerular, proteinuria persistente, elevagao
de creatinina sérica e alteragdes inflamatérias residuais mesmo apds recuperacao
clinica inicial*3. Ziyad Al-Aly et al. destacaram que a COVID longa pode comprometer
multiplos sistemas orgéanicos de forma persistente, incluindo o sistema renal*t. Os
autores ressaltam que alteragdes funcionais podem permanecer apos a fase aguda
da infeccdo, mesmo em pacientes sem manifestagdes clinicas graves iniciais, o que
reforga a necessidade de monitoramento longitudinal da fungéo renal, especialmente

diante do risco de declinio progressivo da taxa de filtragdo glomerular, proteinuria



29

persistente e desenvolvimento tardio de doenga renal crénica.

De forma paralela, evidéncias sugerem que o exercicio fisico supervisionado
pode modular mediadores inflamatérios sistémicos, incluindo IL-6, proteina C reativa
e fator de necrose tumoral alfa, contribuindo para melhora metabdlica e funcional em
diferentes condigbes crbénica*®.

Entretanto, permanecem escassos os estudos que investigam os efeitos do
exercicio fisico supervisionado sobre a fungao renal e a resposta imunolégica em
individuos p6s-COVID-19, especialmente por meio da avaliagdo integrada de
biomarcadores renais e inflamatdrios. Diante dessa lacuna, torna-se necessaria a
investigacdo de protocolos de exercicio fisico capazes de avaliar simultaneamente
esses desfechos, contribuindo para ampliar a compreensdo dos mecanismos

fisioloégicos envolvidos no processo de reabilitagdo pos-COVID-19.

4.1 DISFUNAQAO RENAL POS-COVID-19: DA LESAO RENAL AGUDA A DOENGCA
RENAL CRONICA

A lesao renal aguda (Acute Kidney Injury — AKI) tem sido identificada como uma
complicagdo frequente durante a fase critica da COVID-19 e como importante
marcador de gravidade clinica e pior progndstico. Em coortes recentes, verificou-se
que até 28% dos pacientes hospitalizados desenvolveram algum grau de AKI, sendo
que parcela relevante necessitou de terapia de substituicdo renal, inclusive na
auséncia de doenca renal prévia*®. Esses resultados ampliaram a preocupagéo com
a possibilidade de progressao tardia para doenga renal cronica (Chronic Kidney
Disease — CKD), sobretudo em sobreviventes da fase aguda.

O comprometimento renal persistente no contexto pés-COVID tem sido descrito
de forma mais consistente na literatura recente, evidenciando alteragdes duradouras
da fungao renal ap6s a resolugao do quadro infeccioso. Revisdes sistematicas indicam
que a incidéncia de CKD de novo ou progressao de doenga pré-existente apresenta
ampla variagédo (0,4% a 45%), refletindo diferengcas metodoldgicas, tempo de
seguimento e gravidade da infecgéo inicial*’. Essa variabilidade também reforga a
auséncia de protocolos padronizados para o monitoramento da funcdo renal no
periodo pds-infeccioso.

Mesmo na auséncia de leséo renal aguda durante a fase aguda da COVID-19,

estudos populacionais tém demonstrado que parte dos pacientes pode apresentar



30

disfungao renal persistente no periodo pdés-infeccdo. Em analises populacionais de
grande escala, observou-se aumento do risco relativo para desenvolvimento de CKD
em individuos previamente infectados pelo SARS-CoV-2, quando comparados a
controles n3o infectados ou com outras infecgdes virais respiratorias*®. Esses achados
sugerem que mecanismos fisiopatoldgicos desencadeados pela infecgdo podem
promover comprometimento renal subclinico, mesmo na auséncia de manifestagoes
clinicas evidentes durante a fase aguda da doenca.

O declinio sustentado da taxa de filtragdo glomerular estimada (eGFR) nesses
pacientes sugere a participagdo de mecanismos subclinicos persistentes, incluindo
inflamacao crbnica de baixa intensidade, disfuncdo endotelial e ativacdo imune
prolongada. A disfuncdo renal associada a COVID-19 resulta da interacdo entre
mecanismos diretos e indiretos desencadeados pela infecgcédo pelo SARS-CoV-2.

Entre eles, destacam-se a lesdo tubular, as alteracbes glomerulares, a
disfungao endotelial, o estado pro-trombdtico e a resposta inflamatoria sistémica, que,
em conjunto, contribuem para o comprometimento progressivo da fungao renal“®.

Nesse contexto, citocinas inflamatérias, como IL-6 e TNF-a, desempenham
papel importante na manutencao da resposta inflamatdria, favorecendo alteracdes
endoteliais e microvasculares associadas ao dano renal. Estudos observacionais de
grande escala reforgam que a COVID-19 pode estar associada ao aumento do risco
de desenvolvimento e progressao de doencga renal crdonica (CKD), especialmente em
individuos com histérico de lesdo 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 limitacdo na utilizacdo de
parametros mais sensiveis, como proteinuria e biomarcadores urinarios, o que
restringe a compreenséo detalhada da progressao da lesdo renal*®,

A trajetéria da disfuncdo renal no contexto pos-COVID-19 ndo pode ser
compreendida apenas como desfecho da AKI classica. Evidéncias recentes indicam
a coexisténcia de manifestagdes clinicas e subclinicas que contribuem para o declinio
progressivo da funcdo renal. Diante dessa complexidade, o monitoramento
longitudinal, incluindo avaliacdo de eGFR, proteinuria e marcadores inflamatorios,
assume papel essencial para identificagao precoce de alteragdes e implementagao de

estratégias terapéuticas oportunas
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5 MARCADORES BIOQUIMICOS E CITOCINAS NO EXERCICIO FiSICO POS-
COVID-19

A recuperacdo clinica apdés a infeccdo por SARS-CoV-2 nem sempre
corresponde a normalizagao fisiolégica completa. Em parcela dos pacientes,
alteracdes laboratoriais persistem por semanas ou meses apds a fase aguda,
indicando a manutencao de processos inflamatdérios residuais, alteragdes metabdlicas
e possiveis repercussdes organicas subclinicas. Esse comportamento tem sido
observado com frequéncia em individuos que apresentam fadiga persistente, redugao
da tolerancia ao esforgo e limitagdes funcionais prolongadas, destacando a relevancia
do acompanhamento por marcadores laboratoriais durante o processo de
reabilitacao?°.

Entre os parametros bioquimicos mais utilizados nesse acompanhamento
destacam-se ureia, creatinina sérica e taxa de filtragdo glomerular estimada,
particularmente relevantes diante das evidéncias de comprometimento renal pos-
COVID-19 discutidas anteriormente. Alteragbes nesses marcadores podem refletir
desde disfungao renal persistente até adaptagdes hemodindmicas relacionadas ao
catabolismo muscular, ao estado inflamatério prolongado e a recuperagao funcional
incompleta®.

A avaliagdo de biomarcadores imunolégicos passou a integrar o
acompanhamento de individuos p6s-COVID-19, contribuindo para a compreenséao da
persisténcia da resposta inflamatéria e da recuperagéo imunoldgica apds a infecgéo,
entre os biomarcadores mais investigados destacam-se citocinas pro e anti-
inflamatdrias, cujas alteragdes tém sido associadas a heterogeneidade clinica
observada nessa populagcdo. Esse perfil tem sido relacionado a persisténcia de
sintomas como fadiga, mialgia, intolerancia ao exercicio e redugdo da capacidade
funcional®'.

A introducdo do exercicio fisico em programas de reabilitagdo passou a ser
investigada nao apenas pelos ganhos funcionais tradicionalmente observados, mas
também por seus efeitos sobre variaveis metabdlicas e inflamatérias. Protocolos
supervisionados de exercicio aerdbico, resistido e respiratério demonstraram melhora
da capacidade cardiorrespiratoria, aumento da forgca muscular periférica e reducéo de
sintomas persistentes em pacientes pos-COVID-19%.

Parte desses resultados pode estar relacionada a modulagdo do perfil

inflamatdrio sistémico. A pratica regular e supervisionada de exercicio fisico tem sido
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associada a reducao de mediadores pro-inflamatérios, melhora da fungao endotelial,
reducao do estresse oxidativo e maior eficiéncia metabdlica, aspectos particularmente
relevantes em individuos que apresentaram acometimento multissistémico durante a
infecg&o®.

Apesar dos avancos observados na reabilitacdo pés-COVID, ainda séao
escassos os estudos prospectivos que avaliam simultaneamente marcadores renais
e citocinas inflamatdrias durante protocolos estruturados de exercicio fisico. Esse
vazio na literatura ganha relevancia diante da possibilidade de alteragdes discretas da
funcao renal coexistirem com inflamagéao residual prolongada, mesmo na auséncia de
manifestagdes clinicas imediatas®.

A analise integrada de creatinina, ureia, taxa de filtragao glomerular e citocinas
inflamatorias permite compreender com maior precisdo os efeitos fisioldégicos do
exercicio em individuos p6s-COVID-19, especialmente quando o objetivo € identificar
respostas terapéuticas que ultrapassem a melhora funcional e alcancem parametros

organicos mensuraveis.

5.1 MARCADORES BIOQUIMICOS E INFLAMATORIOS: FUNGOES E
RELEVANCIA CLINICA

Biomarcadores séricos tém ganhado relevancia no acompanhamento de
individuos submetidos a reabilitagdo p6s-COVID-19, especialmente pela possibilidade
de identificar alteragdes metabdlicas, inflamatérias e renais persistentes que nem
sempre se manifestam de forma evidente no exame clinico convencional. Em
protocolos que envolvem exercicio fisico supervisionado, esses parametros
laboratoriais permitem uma avaliagdo mais objetiva da recuperacgao fisioldgica e
auxiliam na identificagdo de possiveis repercussdes organicas associadas a resposta
terapéutica®>.

No contexto da COVID-19, o acompanhamento laboratorial da funcao renal
baseia-se na avaliagcdo de marcadores bioquimicos capazes de identificar alteracoes
persistentes apds a fase aguda da infecg&o. Entre os principais marcadores utilizados
destacam-se a ureia, a creatinina sérica e a taxa de filtracdo glomerular estimada, que
auxiliam na identificagdo da evolucdo da funcao renal durante o acompanhamento
clinico®®.

O acompanhamento do perfil inflamatério ganhou relevancia em razao da

persisténcia de respostas imunes desreguladas observadas em alguns individuos.
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Citocinas pro-inflamatérias, como interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e interferon-gama (IFN-y), tém sido associadas a fadiga persistente,
intolerancia ao esforgo fisico e reducdo da capacidade funcional. Ja citocinas
regulatérias, como a interleucina-10 (IL-10), podem refletir mecanismos
compensatorios relacionados ao controle da inflamagao sistémica®’.

A mensuragao desses marcadores também permite compreender se a melhora
funcional observada apds programas de exercicio fisico ocorre de forma paralela a
recuperagcdo organica mensuravel. Em pacientes com historico de acometimento
multissistémico, a normalizacdo de parametros laboratoriais pode representar
importante indicativo de recuperacao fisioldgica mais ampla®®.

A anadlise integrada entre biomarcadores renais e inflamatérios amplia a
compreensao dos efeitos do exercicio fisico no periodo pos-COVID-19, especialmente
quando o objetivo é identificar respostas terapéuticas que ultrapassem ganhos

funcionais e alcancem alteracdes organicas objetivamente mensuraveis.

5.2 VARIAGCOES PRE E POS-INTERVENCAO

A analise das variagdes observadas antes e apds protocolos de exercicio fisico
em pacientes p6s-COVID-19 tem recebido atencéo crescente na literatura, sobretudo
pela tentativa de compreender se a melhora funcional € acompanhada por
modificagdes mensuraveis em marcadores bioldgicos associados a inflamagao
persistente e ao comprometimento multissistémico.

Programas estruturados de reabilitacdo tém sido associados a melhora da
capacidade funcional, a redugao da fadiga e ao aumento da tolerancia ao esforgo em
individuos com sintomas persistentes apdés a infeccdo por SARS-CoV-2.
Investigagbes mais recentes também passaram a observar que esses beneficios
podem ocorrer de forma paralela a modulagdo de biomarcadores inflamatorios,
particularmente em pacientes com manifestagdes prolongadas da COVID-195%°,

Em revisdo sistematica publicada no Sports Medicine — Open, Ceban et al.
(2022) observaram que intervengbes baseadas em exercicio supervisionado
estiveram associadas a melhora funcional e a redugéo da sintomatologia persistente
em individuos com COVID longa, embora os autores tenham destacado importante
heterogeneidade metodoldgica entre os protocolos analisados®?.

Daynes et al. (2021) demonstraram que programas de reabilitacdo pulmonar
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promoveram melhora significativa da capacidade fisica, da dispneia e da fadiga em
pacientes com sintomas persistentes apos hospitalizagcao por COVID-19. Os autores
observaram que a evolugdo funcional ocorreu de maneira progressiva e esteve
relacionada a individualizagdo do treinamento®’.

No campo cardiovascular, Ambrosetti et al. (2022) demonstraram que
protocolos de reabilitagdo cardiaca aplicados em pacientes p6s-COVID favoreceram
melhora da capacidade aerdbica, maior tolerancia ao esforgo e recuperacéao funcional
mais eficiente, reforcando o papel do exercicio fisico como estratégia terapéutica
multissistémica®. Embora os desfechos funcionais sejam os mais frequentemente
descritos na literatura, revisbes mais recentes também passaram a discutir alteracdes
laboratoriais observadas durante o processo reabilitacional. A revisao publicada por
Best Practice & Research Clinical Rheumatology destacou que parte dos pacientes
submetidos a programas supervisionados de exercicio apresentou redugao
progressiva de marcadores inflamatérios, como proteina C reativa, IL-6 e TNF-q,
sugerindo potencial modulag¢ao da inflamagao residual persistente apos a infecgéo por
SARS-CoV-2%3,

As respostas ao exercicio fisico podem variar de acordo com condig¢des clinicas
prévias, como gravidade da infeccao inicial, presenca de comorbidades, tempo de
recuperacado e historico de lesdo organica, especialmente renal e cardiovascular.
Pacientes com maior carga inflamatoria residual tendem a apresentar maior
variabilidade de resposta durante o processo reabilitacional®.

Os beneficios do exercicio fisico sobre parametros respiratérios e funcionais
em individuos p6s-COVID-19 encontram-se relativamente bem estabelecidos na
literatura. Entretanto, permanecem lacunas quanto aos seus efeitos sobre
biomarcadores renais e imunoldgicos, especialmente em estudos prospectivos que
avaliem essas respostas de forma integrada ao longo de programas estruturados de
reabilitagcéo.

Dessa forma, o referencial tedrico evidencia que a COVID-19 pode
desencadear alteragbes persistentes da funcdo renal e da resposta imunoldégica,
enquanto o exercicio fisico supervisionado desponta como uma estratégia terapéutica
promissora para a recuperagcao desses pacientes. Contudo, ainda sao limitadas as
evidéncias que demonstrem, de maneira integrada, os efeitos dessa intervengao
sobre biomarcadores renais e inflamatérios. Essa lacuna cientifica fundamenta a

realizacao da presente pesquisa, apresentada nos capitulos subsequentes.
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6 OBJETIVOS

O presente estudo foi desenvolvido com o propésito de investigar os efeitos de
um programa supervisionado de exercicio fisico sobre parametros relacionados a
funcdo renal e a resposta imune em individuos previamente diagnosticados com

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

6.1 OBJETIVO GERAL

o Avaliar os efeitos de um programa supervisionado de exercicio fisico
sobre parametros relacionados a fungao renal e a resposta imune em individuos

previamente diagnosticados com COVID-19.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Avaliar os efeitos do programa supervisionado de exercicio fisico sobre
parametros da fungcdo renal por meio da analise dos niveis séricos de ureia e
creatinina, bem como do pH urinario, antes e apos a intervencéo.

o Avaliar o comportamento dos biomarcadores inflamatérios IL-1p3, IL-
1RA, IL-2, IL-6, IL-10, IFN-B, IFN-y e TNF-a nos momentos pré e pds-intervencao.

o Comparar os parametros bioquimicos e imunoldgicos obtidos antes e
apods o protocolo de exercicio fisico supervisionado.

o Investigar a resposta integrada entre marcadores relacionados a fungao
renal e a resposta imune apds a intervencgao, considerando os efeitos do exercicio

fisico supervisionado no processo de reabilitagdo pos-COVID-19.
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7 MATERIAL E METODOS

Este capitulo descreve os procedimentos metodologicos adotados para o
desenvolvimento desta investigacdo, contemplando o delineamento do estudo, os
critérios de selegao dos participantes, os protocolos de avaliagéo, a intervencao por
meio do programa supervisionado de exercicio fisico, os procedimentos laboratoriais,
a analise estatistica e os aspectos éticos. A organizacédo metodoldgica apresentada
visa assegurar a reprodutibilidade da pesquisa e a adequada compreensao das

etapas que conduziram a obtenc¢ao dos resultados.

7.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Este estudo caracteriza-se como prospectivo, longitudinal, de brago unico, com
delineamento quase experimental, desenvolvido para avaliar os efeitos de um
programa supervisionado de exercicio fisico sobre parametros relacionados a fungéo
renal e a resposta imune em individuos previamente diagnosticados com COVID-19.

As avaliacdes foram realizadas em dois momentos, antes e apds a intervencao,
permitindo comparar as alteragbes observadas ao longo do periodo de
acompanhamento. O protocolo de exercicio fisico foi conduzido durante 12 semanas,
com sessdes supervisionadas trés vezes por semana, em dias alternados.

A pesquisa foi desenvolvida ao longo do ano de 2021, no contexto de um projeto
de reabilitacdo pos-COVID-19, envolvendo individuos previamente diagnosticados
com a doenga e considerados aptos para participacdo no protocolo de exercicio fisico
supervisionado, conforme os critérios de elegibilidade estabelecidos no estudo.

A sequéncia metodoldgica adotada nesta investigagao € apresentada na Figura
2, que sintetiza as etapas do delineamento experimental, desde o recrutamento dos
participantes até a conclusdo do protocolo de intervencdo e das avaliacbes pos-

intervencao.
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Figura 2: Fluxo temporal das etapas do estudo de reabilitagdo com exercicio fisico em pacientes pés-
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 participacdo no estudo e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Posteriormente, os voluntarios
foram submetidos a avaliagao clinica inicial e as coletas laboratoriais pré-intervengao.

Na etapa seguinte, foi iniciado o protocolo supervisionado de exercicio fisico,
desenvolvido ao longo de 12 semanas, conforme os parametros estabelecidos nesta
pesquisa. Apos a conclusao da intervencdo, os participantes foram novamente
avaliados e submetidos as coletas laboratoriais finais, permitindo a comparacao dos
parametros obtidos nos momentos pré e pos-intervengéo. A organizagao cronoldgica
dessas etapas possibilitou maior controle sobre os momentos de avaliagao,
intervengao e coleta de dados, contribuindo para a uniformidade metodolégica e para

a consisténcia analitica dos resultados obtidos.

7.2 APROVACAO EM COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP)

Antes do inicio da coleta de dados e da aplicagdo do protocolo de exercicio
fisico, o presente estudo foi submetido a apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Anhembi Morumbi (Sdo Paulo/SP), sendo aprovado conforme
Parecer n® 4.637.625, sob Certificado de Apresentacdo para Apreciacéo Etica (CAAE)
n°® 45169821.5.0000.5492, em conformidade com os principios estabelecidos pela

Resolugao n°®466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Todos os participantes foram
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previamente esclarecidos quanto aos objetivos da pesquisa, procedimentos
metodoldgicos, potenciais riscos e beneficios, formalizando sua participagdo mediante
assinatura do TCLE.

Os dados clinicos, laboratoriais e pessoais coletados durante a pesquisa foram
armazenados em ambiente seguro, com acesso restrito exclusivamente a equipe
autorizada, respeitando os principios de confidencialidade, anonimizacdo das
informacgdes e os dispositivos previstos na Lei n°® 13.709/2018 (Lei Geral de Protegao
de Dados Pessoais). Ao término da investigagdo, os participantes receberam
devolutiva individual dos resultados obtidos, realizada de forma reservada e
acompanhada pela equipe responsavel, assegurando transparéncia cientifica e

respeito a autonomia dos voluntarios.

7.3 RECRUTAMENTO E SELECAO DOS VOLUNTARIOS

O recrutamento e a selecdo dos voluntarios foram conduzidos de forma
padronizada, com o objetivo de garantir que a amostra fosse composta por
participantes que atendessem aos critérios metodologicos estabelecidos para o
estudo. Esse processo compreendeu as etapas de divulgagao da pesquisa, triagem
inicial e verificagdo dos critérios de elegibilidade, conforme descrito nos tépicos a

sequir.

7.3.1 Recrutamento e divulgac¢ao da pesquisa

Os voluntarios foram recrutados por meio das redes sociais, canais oficiais da
Universidade Anhembi Morumbi (UAM) e instituigbes parceiras vinculadas ao projeto
de reabilitacdo pds-COVID-19. Apdés a manifestacao de interesse, os potenciais
participantes foram encaminhados para as etapas subsequentes de triagem e

verificacao dos critérios de elegibilidade estabelecidos pela pesquisa.

7.3.2 Critérios de Elegibilidade

Para participagao no presente estudo, foram incluidos individuos de ambos os
sexos, com idade entre 18 e 85 anos, previamente diagnosticados com COVID-19 por
meio de teste RT-PCR, teste rapido de antigeno ou outro exame validado para

confirmacdo da infeccdo por SARS-CoV-2. Foram considerados elegiveis
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participantes que apresentaram manifestagdes clinicas leves, moderadas ou graves
durante a fase aguda da doenca, independentemente da necessidade de
hospitalizagao, desde que estivessem clinicamente aptos para participar do programa
de reabilitagao fisica supervisionada.

Foram classificados como casos leves/moderados os individuos que
apresentaram sintomas como tosse seca, coriza, odinofagia, dores corporais difusas
e hipertermia persistente, sem necessidade de suporte hospitalar. Foram classificados
como casos graves o0s participantes que apresentaram hipoxemia (SpO,< 93%),
necessidade de internacdo hospitalar e/ou suporte ventilatério invasivo ou nao
invasivo durante a fase aguda da infecgao.

Foram excluidos individuos com diagndstico prévio de doenga renal crénica,
historico de transplante renal, nefrectomia prévia, terapia renal substitutiva em curso
ou condig¢des clinicas que impossibilitassem a participagdo segura no protocolo de

exercicio fisico.

7.4 CARACTERIZAGCAO DA AMOSTRA

Ao término do processo de recrutamento, triagem e aplicagao dos critérios de
elegibilidade, foram inicialmente incluidos participantes vinculados ao programa de
reabilitacdo pos-COVID-19 desenvolvido pela Universidade Anhembi Morumbi em
parceria com a Universidade Federal de Sdo Paulo. Para a presente tese, foi realizado
um recorte analitico especifico, sendo incluidos exclusivamente os participantes que
apresentaram dados laboratoriais completos e pareados nos momentos pré e pos-
intervengao referentes aos marcadores renais e imunoldgicos analisados.

Ap0s a verificagao da integridade dos bancos de dados e exclusao de registros
incompletos, perdas de seguimento e auséncia de pareamento entre avaliagdes, a
amostra final analisada foi composta por 23 participantes, podendo ocorrer variagdes
pontuais conforme a disponibilidade de determinados marcadores laboratoriais
especificos.

Os dados de caracterizagao amostral foram coletados apds a assinatura do
TCLE, incluindo variaveis sociodemograficas, antropométricas e clinicas, como idade,
sexo, massa corporal, estatura e indice de massa corporal. A caracterizagdo da

amostra contemplou variaveis sociodemograficas, antropométricas e clinicas, cuja
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analise foi planejada por meio de média e desvio-padrao para variaveis continuas e
frequéncia absoluta e relativa para variaveis categéricas, conforme o delineamento

metodoldgico do estudo.

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

ApoOs a etapa de recrutamento, triagem inicial e confirmagao dos critérios de
elegibilidade, os participantes considerados aptos foram convidados formalmente a
integrar o estudo.

Nessa fase, os pesquisadores apresentaram individualmente os objetivos da
investigacao, os procedimentos metodoldgicos, as etapas do protocolo de exercicio
fisico supervisionado, a realizacdo das coletas laboratoriais e os possiveis riscos e
beneficios relacionados a participacédo no estudo.

O TCLE foi disponibilizado em linguagem acessivel, assegurando aos
voluntarios tempo adequado para leitura integral do documento, esclarecimento de
duvidas e livre decisdo quanto a participacdo. Apds o aceite voluntario, o termo foi
assinado em duas vias, permanecendo uma com o participante e outra arquivada pela
equipe responsavel pela pesquisa.

Foi garantido aos participantes o direito de desisténcia em qualquer etapa do
estudo, sem prejuizo ao acompanhamento oferecido pelo programa de reabilitacéo
p6s-COVID-19. Todos os procedimentos seguiram os principios éticos estabelecidos

pela Resolugao n°® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

7.6 PROTOCOLO DE EXERCICIO FiSICO

O protocolo de exercicio fisico foi desenvolvido no Laboratério de Imunologia
Pulmonar e do Exercicio da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), campus
Sao José dos Campos, como parte do programa institucional de reabilitacdo de
individuos p6s-COVID-19. A intervencdo foi conduzida durante 12 semanas,
contemplando etapas sequenciais de triagem clinica, aplicagcdo do protocolo de
exercicio fisico supervisionado e selecdo da amostra utilizada nas analises da
presente tese.

As sessdes foram realizadas trés vezes por semana, em dias alternados, com
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duracdo aproximada de 60 minutos cada, sendo conduzidas por fisioterapeutas e
profissionais de educacao fisica capacitados para o acompanhamento de individuos
em reabilitacdo pos-COVID-19. A intervencdo foi planejada para promover
recuperacao funcional progressiva, respeitando as limitagdes clinicas individuais e
minimizando possiveis riscos cardiovasculares, respiratérios e metabdlicos durante o
processo de reabilitagao.

O protocolo incluiu exercicios aerdbicos, exercicios resistidos e alongamentos,
organizados de forma progressiva e individualizada, conforme recomendacgdes
internacionais para reabilitacdo de pacientes p6s-COVID-19°5.

Antes do inicio do programa de exercicios, todos os participantes foram
submetidos a uma etapa de triagem destinada a verificagdo da aptidao clinica para
participagdo segura na intervencdo. Essa etapa compreendeu avaliagdo clinica,
eletrocardiograma de repouso e teste ergométrico, permitindo identificar os individuos
aptos ao programa e aqueles que necessitavam de encaminhamento médico ou
exclusdo do protocolo. O processo de triagem e definicdo da aptidao clinica esta

sintetizado no Fluxograma 1.

O participante’
possui aptiddo
clinica para o
programa?

de Realizagdo de Realizagdo de Teste

ias El 8! de L
Avaliagao Clinica repouso Ergométrico

\ 4

Sim Néao

A 4 A 4
1
1

médico / Exclusdo do
Encaminhamento para protocolo
o "Protocolo de
Exercicio Fisico"

Fluxograma 1: Processo de triagem e avaliagdo da aptidao clinica dos participantes antes do inicio do
programa de exercicio fisico supervisionado.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2026.
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Apos a confirmagao da aptidao clinica, os participantes iniciaram o protocolo
de exercicio fisico supervisionado, desenvolvido ao longo de 12 semanas. Durante
todas as sessdes foram monitoradas variaveis clinicas, incluindo frequéncia cardiaca,
pressao arterial, saturagao periférica de oxigénio e percepgéo subjetiva de esforgo,
permitindo ajustes individualizados das cargas de treinamento conforme a evolugao
funcional de cada participante. A sequéncia das etapas que compdem o protocolo de
intervencao, desde o monitoramento inicial até a conclusédo das 12 semanas de

reabilitagdo, encontra-se apresentada no Fluxograma 2.

Configuragdo do Protocolo: 12
semanas, 3 sessdes semanais
em dias alternados (60
min/sessao)

\

Monitoramento Monitoramento

Ll e it Execugao do Treino: Exercicios oG e Ajuste Dinamico: Reajuste
A e e Aeréhicos, Resistidos e de variéveis clinicas ¢ individualizado de cargas
(FC), Pressao Arterial Al ons;m - Percepcao Subjetiva ey ,u,,:f.,,,,|
(PA) e Saturagdo de de Esforgo (Escala de 5

Oxigénio (5p02) Borg).

Nao

Protocolo de 12
semanas concluido?

Fluxograma 2: Etapas do protocolo de exercicio fisico supervisionado desenvolvido durante as 12
semanas de intervencgao.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2026.

O programa institucional original contemplou um numero ampliado de
participantes vinculados ao programa de reabilitagdo pés-COVID-19. Entretanto, para
a presente tese foi realizado um recorte analitico especifico, incluindo exclusivamente
individuos que apresentaram dados laboratoriais completos e pareados nos

momentos pré e pos-intervencdo, utilizados nas analises dos marcadores renais e
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imunoldgicos. O processo de selecdo da amostra analisada, desde o acesso aos
resultados laboratoriais até a definicdo dos participantes incluidos no recorte analitico

desta investigacgéo, esta representado no Fluxograma 3.

Os dados
laboratoriais estdo
completos e
pareados (Pré e
Pés)?

Acesso aos resultados /

laboratoriais (M

Pré e Pés-intervencdo) /

Sim Nao
Amostra Final: Individuos
selecionados para anélise Incluséo no Recorte Exclusdo do recorte
de marcadores renais e Analitico Especifico. analitico da tese.
imunolégicos.

Fluxograma 3: Processo de selegdo da amostra utilizada nas analises dos marcadores renais e
imunoldgicos da presente tese.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2026.

Dessa forma, os procedimentos metodoldgicos adotados permitiram padronizar
todas as etapas da intervengdo, assegurar o monitoramento clinico durante o
programa de exercicios e garantir que as analises laboratoriais fossem realizadas
exclusivamente com participantes que apresentavam informacdes completas e
pareadas entre os momentos pré e pos-intervencdo. Os componentes especificos do
treinamento fisico e os parametros de progressao das cargas sao apresentados nos

subitens subsequentes.

7.6.1 Avaliagcao pré-atividade fisica

Antes do inicio do protocolo de exercicio fisico, todos os participantes foram
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submetidos a avaliagdo médica clinica para verificacdo das condi¢gbes gerais de saude
e identificacdo de possiveis contraindicagbes a pratica de exercicio fisico
supervisionado. Nessa etapa, foram realizados eletrocardiograma de repouso, teste
ergomeétrico e avaliagdo das condigdes cardiorrespiratérias e da fungédo pulmonar dos
voluntarios.

Esses procedimentos foram conduzidos pelo médico Dr. Claudio Ricardo
Frison, profissional vinculado ao projeto de pesquisa, conforme documentacgao
comprobatéria apresentada em anexo, garantindo maior seguranga clinica para o
inicio da intervencdo e adequada triagem dos participantes aptos ao protocolo

reabilitacional.

7.6.2 Descrigcao do protocolo envolvendo a atividade fisica

O programa de exercicio fisico teve duragdo total de 12 semanas, com
frequéncia de trés sessdes semanais realizadas em dias alternados, totalizando
aproximadamente 60 minutos por sessao.

Cada sessao foi composta por cinco minutos de aquecimento inicial, cinco
minutos de alongamento, vinte minutos de exercicio aerobico continuo em intensidade
moderada, vinte minutos de exercicio resistido em intensidade moderada e dez
minutos destinados ao desaquecimento, incluindo alongamentos e recuperagao
progressiva, conforme ilustrado na Figura 2.

O treinamento aerdbico foi realizado em esteira ergométrica ou bicicleta
ergomeétrica, de acordo com a preferéncia e adaptagéao clinica de cada participante. A
intensidade inicial foi estabelecida em aproximadamente 60% da frequéncia cardiaca
maxima, com progressdo gradual de 2% por semana, respeitando a tolerancia
individual e os critérios de seguranga previamente estabelecidos®®.

O treinamento resistido foi conduzido em intensidade moderada, com cargas
ajustadas individualmente de acordo com a capacidade funcional, a tolerancia ao
esforco e a evolugado clinica de cada participante ao longo do programa de
reabilitacdo. Foram realizadas quatro séries de 10 a 15 repeticdes, sendo o numero
de repeti¢des ajustado individualmente conforme a capacidade funcional e a resposta
ao exercicio, mantendo-se a execugao dentro da intensidade moderada proposta, com
intervalo de um minuto entre as séries. Os exercicios resistidos incluiram supino reto,

puxador alto, elevacgao lateral, extensdo de joelhos, flexdo de joelhos e elevagao



45

plantar, selecionados com o objetivo de promover fortalecimento muscular global e
melhora funcional dos participantes durante o processo de reabilitagdo pds pos-
COVID-19¢".

7.6.3 Protecao ao participante de pesquisa e garantia da integridade fisica

Em razdo da realizacado de exercicio fisico supervisionado em individuos pos-
COVID-19, foram adotadas medidas assistenciais voltadas a preservagao da
integridade fisica dos participantes durante todas as etapas presenciais do estudo. As
atividades ocorreram nas dependéncias do Laboratério de Imunologia Pulmonar e do
Exercicio da UNIFESP, campus Sao José dos Campos, em ambiente preparado para
o atendimento de eventuais intercorréncias clinicas.

Durante a intervengdo, foram monitoradas frequéncia cardiaca, pressao
arterial, saturacéo periférica de oxigénio e percepgao subjetiva de esforgo, permitindo
ajustes imediatos na prescrigdo do exercicio sempre que necessario.

O laboratdrio contou com suporte de profissionais habilitados para atendimento
inicial de urgéncia e primeiros socorros. Situacées que demandassem assisténcia

meédica especializada seriam encaminhadas aos servigos de saude competentes.

7.6.4 Justificativa da nao utilizagcao de placebo

O presente estudo foi delineado como uma investigagéo prospectiva de brago
unico, voltada a avaliacdo dos efeitos de um protocolo supervisionado de exercicio
fisico em individuos p6s-COVID-19.

Considerando a natureza n&o farmacologica da intervengédo proposta, nao
houve aplicabilidade metodolégica para utilizacdo de placebo. Adicionalmente, a
privacao de uma estratégia reabilitacional potencialmente benéfica em individuos com
limitagdes funcionais persistentes apods a infeccdo por SARS-CoV-2 poderia gerar
implicagdes éticas relevantes.

Dessa forma, optou-se pela avaliagao intraindividual dos participantes, por meio
da comparagao entre os momentos pré e pos-intervencao, estratégia considerada

compativel com os objetivos clinicos e com o delineamento metodoldgico adotado.
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7.7 COLETA E PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS BIOLOGICAS

A obtencdo das amostras bioldgicas constituiu uma etapa fundamental do
protocolo experimental, permitindo a realizagdo das analises bioquimicas e
imunoldgicas 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 dependéncias do Laboratério de
Imunologia Pulmonar e do Exercicio da Universidade Anhembi Morumbi, em ambiente
apropriado para manipulagao de material biolégico e em conformidade com as normas

de biosseguranga vigentes.

7.7.2 Processamento e armazenamento

ApOs a coleta, as amostras foram devidamente identificadas, processadas e
armazenadas conforme as exigéncias técnicas especificas de cada analise

laboratorial subsequente.

7.7.3 Urina

As amostras urinarias foram coletadas em dois momentos do estudo: antes do
inicio do protocolo de exercicio fisico e no dia subsequente ao término da intervencgao,
sempre no periodo matutino.

Previamente a coleta, os participantes receberam orientagbes padronizadas
quanto aos procedimentos de higiene e as técnicas adequadas para redugéo do risco
de contaminacdo da amostra. As instrugdes incluiram a realizacdo de higiene da
regiao genital, o descarte do primeiro jato urinario e a coleta do jato médio diretamente
em recipiente estéril, conforme protocolo adotado pelo laboratério responsavel. Foi

adotada a coleta de urina de jato médio, utilizando recipientes estéreis apropriados
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para analise laboratorial. Apds esse procedimento, as amostras foram devidamente
identificadas e encaminhadas para processamento de acordo com os protocolos

definidos pelo laboratério responsavel.

7.7.4 Sangue

As amostras sanguineas foram obtidas apds jejum minimo de trés horas, por
meio de puncio venosa periférica, para determinagao dos niveis séricos de ureia,
creatinina e das citocinas pré e anti-inflamatérias avaliadas no estudo. Foram
coletados 10 mL de sangue por participante, distribuidos entre os momentos
previamente definidos no protocolo experimental.

Apods a coleta, as amostras foram acondicionadas em tubos apropriados para
cada analise, identificadas individualmente e encaminhadas ao laboratério para
processamento. Em seguida, foram centrifugadas conforme protocolo laboratorial e
armazenadas em condi¢cdes adequadas até a realizacdo das analises bioquimicas e
imunoldgicas.

Os procedimentos de coleta foram realizados por profissional de enfermagem
regularmente habilitado, integrante da equipe do Laboratorio de Imunologia Pulmonar
e do Exercicio. Apds a coleta, o material biolégico foi devidamente identificado e
encaminhado para processamento laboratorial conforme os protocolos técnicos

estabelecidos para cada analise.

7.7.5 Local de coleta e armazenamento das amostras

As coletas biologicas e o atendimento presencial aos participantes foram
realizados nas dependéncias do Laboratério de Imunologia Pulmonar e do Exercicio
da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), campus Sao José dos Campos,
localizado na cidade de Sao José dos Campos — SP, em ambiente destinado
exclusivamente as atividades de pesquisa clinica e laboratorial.

ApoOs a coleta, as amostras foram devidamente identificadas e encaminhadas
para processamento em area laboratorial especifica, estruturada para atender aos
requisitos técnicos, sanitarios e de biosseguranga aplicaveis a pesquisa biomédica.

As amostras que exigiam refrigeracdo 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
preservacao da estabilidade biologica.

As analises laboratoriais foram realizadas dentro do periodo previamente
estabelecido no protocolo da pesquisa. As amostras remanescentes permaneceram
sob custddia institucional e foram posteriormente descartadas conforme as normas de

biosseguranca vigentes e as determinacgdes éticas aprovadas para o estudo.

7.8 AVALIACOES

Apos o processamento das amostras biologicas, foram realizadas analises
laboratoriais destinadas a investigagdo dos marcadores relacionados a fungao renal e
a resposta inflamatéria dos participantes.

As avaliagbes contemplaram exames urinarios, dosagens bioquimicas séricas
e quantificacdo de citocinas pré e anti-inflamatérias, conforme os procedimentos

analiticos especificos descritos nos subitens subsequentes.

7.8.1 Urina tipo |

A analise de urina tipo | foi realizada por meio de tiras reagentes para
identificacdo de parametros fisico-quimicos e elementos urinarios relacionados a
funcdo renal. Foram avaliados o0s seguintes componentes: sangue, bilirrubina,
urobilinogénio, corpos cetdnicos, proteinas, nitrito, glicose, leucdcitos, acido

ascorbico, densidade urinaria e pH.

7.8.2 Ureia e creatinina

ApOs a coleta sanguinea, as amostras foram submetidas a centrifugacéo a
900G para separacao de plasma e soro. Em seguida, as dosagens de ureia e
creatinina foram realizadas por método espectrofotométrico com utilizacdo de kits
laboratoriais da Labtest®, seguindo os protocolos técnicos estabelecidos pelo

fabricante.
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7.8.3 Citocinas pré e anti-inflamatorias

As concentragdes de IL-183, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-10, IFN-B, IFN-y e TNF-a
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 analises 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 BIOLOGICO

Os materiais bioldgicos coletados durante a pesquisa permaneceram
armazenados sob condi¢des controladas pelo periodo maximo de trés meses,
conforme previsto no protocolo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Anhembi Morumbi (Parecer n°® 4.637.625).

ApOs esse periodo, as amostras remanescentes foram descartadas por servigo
especializado no gerenciamento de residuos biolégicos, em conformidade com as
normas institucionais de biosseguranca e com a legislagdo sanitaria vigente. O
procedimento adotado garantiu o manejo adequado dos residuos biolégicos gerados

durante a pesquisa, assegurando seguranga sanitaria e responsabilidade ambiental.

7.10 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada utilizando o software GraphPad Prism versao
9.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, EUA). Inicialmente, a distribuicdo 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 estatistica foi definida individualmente para cada variavel
analisada, considerando os resultados obtidos no teste de normalidade. A Tabela 1
apresenta a classificagdo das variaveis quanto a distribuicdo dos dados e o teste
estatistico empregado nas comparagdes entre os momentos pré e pos-intervengao.

As variaveis que atenderam aos pressupostos de normalidade foram
analisadas pelo teste t pareado, enquanto aquelas que nao apresentaram distribuicao

normal foram analisadas pelo teste de Wilcoxon para amostras pareadas.
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Tabela 1: Estratégia estatistica adotada para a andlise das variaveis avaliadas no estudo.

Variavel Distribuicao dos dados* Teste estatistico empregado
Creatinina sérica Normal Teste t pareado
pH urinério Normal Teste t pareado
IL-18 N&o normal Teste de Wilcoxon
IL-1RA N&o normal Teste de Wilcoxon
IL-2 N&o normal Teste de Wilcoxon
IL-6 Nao normal Teste de Wilcoxon
IL-10 Nao normal Teste de Wilcoxon
IFN-B Nao normal Teste de Wilcoxon
IFN-y Nao normal Teste de Wilcoxon
TNF-a N&o normal Teste de Wilcoxon

Fonte: Elaborado pelo autor. 2026.
* Classificacao das variaveis baseada nos resultados do teste de normalidade de Shapiro—Wilk
realizado previamente a analise estatistica.

Os resultados foram expressos em média + desvio padrdo para variaveis
paramétricas e mediana com intervalo interquartil para variaveis nao parameétricas.
Adicionalmente, foram calculadas medidas de tamanho de efeito, conforme os testes
estatisticos empregados, acompanhadas de intervalos de confianga de 95%, com o
objetivo de ampliar a interpretacado clinica dos achados. O nivel de significancia

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

7.11 DEVQLUC}AO DE RESULTADOS AO PARTICIPANTE DE PESQUISA E
PROTECAO DE DADOS

Ao término da pesquisa, foi realizada a devolutiva individual dos resultados aos
participantes, em conformidade com as determinagdes do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Anhembi Morumbi (Parecer n® 4.637.625) e com os
preceitos éticos estabelecidos pela Resolugdo do Conselho Nacional de Saude n°
510/2016.

A devolutiva ocorreu de forma individualizada e presencial, em ambiente
reservado nas dependéncias da Universidade Anhembi Morumbi, oportunidade em
que os participantes receberam esclarecimentos sobre os resultados obtidos.

No que se refere a protegcao de dados, todas as informacgdes coletadas durante
o estudo foram tratadas em conformidade com a Lei n° 13.709/2018 — Lei Geral de
Protecao de Dados Pessoais (LGPD). O acesso aos dados foi restrito exclusivamente
a equipe de pesquisa autorizada, sendo adotadas medidas para garantir
confidencialidade, sigilo das informacbes e preservacdao da identidade dos

participantes.
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7.11.1 Calculo do Tamanho Amostral e Poder Estatistico

O dimensionamento amostral adequado constitui etapa relevante para
assegurar validade estatistica e reprodutibilidade dos resultados em pesquisas
quantitativas. Amostras insuficientes podem comprometer o poder estatistico do
estudo, aumentando a probabilidade de erro tipo Il, enquanto amostras
excessivamente amplas podem resultar em uso desnecessario de recursos cientificos
e operacionais®®.

O calculo do tamanho amostral tradicional considera parametros como nivel de
significancia (a), poder estatistico (1-B) e magnitude do efeito esperada, estimada a
partir de estudos prévios ou dados piloto. Esses elementos auxiliam na definicdo do
numero minimo de participantes necessarios para deteccdo de diferencas
estatisticamente significativas em investigagdes clinicas e biomédicas®®.

No presente estudo, foi realizada analise estatistica considerando as
caracteristicas especificas do delineamento prospectivo de braco unico, com
comparagdes pareadas entre os momentos pré e pés-intervencdo. Para as variaveis
com distribuicdo paramétrica foram utilizados testes paramétricos para medidas
dependentes, enquanto varidveis nao paramétricas foram analisadas por testes
equivalentes para dados pareados.

Embora o projeto institucional de reabilitacdo p6s-COVID-19 tenha inicialmente
contemplado um numero ampliado de participantes distribuidos conforme a gravidade
clinica da infeccao, a presente tese correspondeu a um recorte analitico especifico
desse banco de dados.

Dessa forma, nao foram utilizados os dados totais dos participantes
inicialmente recrutados, sendo incluidos exclusivamente os individuos que
apresentavam dados laboratoriais completos e pareados para os marcadores renais
e imunolégicos avaliados nos momentos pré e pds-intervengao.

A amostra final analisada foi composta por aproximadamente 23 participantes,
podendo apresentar pequenas variagbes conforme o marcador laboratorial
investigado, em decorréncia da disponibilidade de dados completos para cada
variavel.

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

constituido, nao foi possivel realizar o calculo retrospectivo do poder estatistico (post
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hoc), conforme sugerido durante o processo de avaliagcdo, uma vez que as
informagdes necessarias para sua reprodugao nao estavam integralmente disponiveis
no momento da elaboracdo desta tese. Dessa forma, optou-se por apresentar de
forma transparente as caracteristicas da amostra efetivamente analisada,
reconhecendo essa condigdo como uma limitagdo metodolégica do estudo.

Assim, a composicdo amostral desta investigagdo buscou conciliar rigor
metodoldgico, viabilidade operacional e consisténcia analitica, respeitando as
particularidades do desenho do estudo e a disponibilidade real de dados validos para

analise.

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
investigacdo. O projeto institucional original de reabilitacdo p6s-COVID-19 contemplou
um numero ampliado de participantes. Entretanto, para a presente tese foram
incluidos exclusivamente os individuos que apresentavam informagdes laboratoriais
completas e pareadas nos momentos pré e pos-intervengao para os desfechos renais
e imunoldgicos analisados.

Registros com auséncia de informacgdes essenciais, perdas de seguimento ou
inconsisténcias laboratoriais que inviabilizassem a comparagao longitudinal foram
excluidos das anadlises especificas. Nao foram realizados procedimentos de
imputacdo estatistica de dados ausentes, uma vez que essa estratégia poderia
introduzir estimativas artificiais em variaveis laboratoriais diretamente relacionadas
aos desfechos primarios do estudo.

Dessa forma, foi adotada analise baseada em casos completos (complete-case
analysis), abordagem metodoldgica amplamente utilizada em estudos clinicos quando
0 objetivo é preservar maior consisténcia analitica em bases com perdas pontuais de

acompanhamento’®.

7.11.3 Controle de potenciais confundidores

Em investiga¢des clinicas envolvendo individuos pds-COVID-19, variaveis
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clinicas e demograficas podem influenciar diretamente os desfechos laboratoriais e
funcionais analisados, especialmente em relagao a resposta inflamatéria e a fungao
renal.

No presente estudo, informacdes referentes a idade, sexo, historico clinico,
presencga de comorbidades e uso de medicamentos foram registradas durante a etapa
inicial de avaliagao dos participantes, permitindo adequada caracterizagdo da amostra
e identificacdo de potenciais fatores de confusdo. Considerando o delineamento
longitudinal de brago unico e a proposta de comparagao intraindividual entre os
momentos pré e poés-intervencao, parte do efeito de variaveis fixas individuais foi
naturalmente reduzida pelo préprio modelo analitico adotado.

Adicionalmente, participantes com condigdes clinicas que poderiam
comprometer diretamente a interpretacdo dos desfechos renais foram previamente
excluidos conforme os critérios metodologicos estabelecidos nesta pesquisa. Durante
ainterpretacao dos resultados, potenciais influéncias de comorbidades pré-existentes,
uso medicamentoso e heterogeneidade clinica residual foram consideradas como
possiveis fatores intervenientes e posteriormente discutidas nas limitagdes do

estudo’".

7.11.4 Registro da gravidade clinica prévia da COVID-19

A gravidade clinica da infeccdo por SARS-CoV-2 foi registrada durante a
caracterizagao inicial dos participantes, considerando informagdes relacionadas ao
histérico clinico da fase aguda da doencga, incluindo presenga de sintomas
respiratorios, necessidade de hospitalizagao e suporte ventilatorio.

Esse registro teve como finalidade contextualizar o perfil clinico da amostra e
permitir interpretacdo mais adequada dos desfechos laboratoriais observados ao
longo da pesquisa. Embora a gravidade prévia da COVID-19 tenha sido considerada
como variavel clinica relevante na caracterizagdo dos participantes, ndo foram
realizadas analises estatisticas estratificadas especificas, em razdo do recorte
analitico adotado nesta tese e do numero final de participantes com dados
laboratoriais completos. Ainda assim, essa informagao foi considerada durante a
interpretacéo clinica dos achados e discutida como possivel fator interveniente na

resposta renal e inflamatoria observada apos o protocolo de exercicio fisico’?.
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8 RESULTADOS

Os resultados apresentados neste capitulo referem-se a analise dos
marcadores laboratoriais obtidos nos momentos pré e pods-intervencao apds a
aplicacao do protocolo de exercicio fisico supervisionado em individuos p6s-COVID-
19.

Conforme descrito no capitulo metodolégico, embora o projeto institucional
original tenha contemplado um numero ampliado de participantes, a presente
investigacao corresponde a um recorte analitico especifico, composto exclusivamente
por individuos que apresentaram dados laboratoriais completos e pareados para as
variaveis analisadas. Em razao desse critério metodologico, o numero de participantes
variou de acordo com a disponibilidade de amostras validas para cada biomarcador
investigado.

Os resultados foram organizados de acordo com os desfechos estabelecidos
para o estudo. Inicialmente, sdo apresentados os achados referentes ao desfecho
primario, correspondente aos parametros relacionados a funcao renal avaliados antes
e apos o protocolo de exercicio fisico supervisionado. Na sequéncia, sao
apresentados os desfechos secundarios, representados pelos biomarcadores da
resposta imune e inflamatoria, permitindo uma analise complementar dos efeitos da

intervencao sobre os participantes avaliados.

8.1 MARCADORES INFLAMATORIOS URINARIOS

Foram avaliados biomarcadores inflamatoérios urinarios nos momentos pré e
pos-intervencdo com o objetivo de investigar possiveis alteragbes no perfil
imunoldgico de participantes pos-COVID-19 submetidos ao protocolo de exercicio
fisico supervisionado durante 12 semanas.

Os biomarcadores avaliados compreenderam IL-183, IL-1RA, IL-2, IL-6, IL-10,
TNF-a, IFN-B e IFN-y, selecionados por sua relevancia na resposta inflamatéria e
imunorregulatéria associada ao periodo p6s-COVID-19.

Os resultados evidenciaram comportamentos distintos entre os biomarcadores
analisados, incluindo reducéao de citocinas pré-inflamatoérias especificas, aumento de
marcadores imunorregulatérios e estabilidade em determinados parédmetros

avaliados.
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Os achados referentes a cada biomarcador sdo apresentados individualmente
nas subsecdes seguintes, acompanhados de suas respectivas analises descritivas e

representacodes graficas.

8.1.1 Interleucina 1-beta (IL-1B)

A IL-1B foi avaliada nos momentos pré e pds-intervengao para investigar
possiveis alteracbes em seus niveis urinarios apos a aplicacdo do protocolo de

exercicio fisico supervisionado em participantes p6s-COVID-19.
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Figura 3: Efeitos da reabilitagcdo com atividade fisica sobre os niveis urinarios de IL-1 em participantes
p6s-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitagdo, com duracdo de 12 semanas, incluiu exercicios de
endurance e forca.

A Figura 3 apresenta a distribuicdo dos niveis urinarios de IL-13 nos momentos
pré e pos-intervencgao. De forma geral, observa-se comportamento semelhante entre
os dois momentos avaliados, sem evidéncias de alteragdes relevantes na distribuigao
dos valores apds o periodo de intervencdo. Também foi observada variabilidade
individual entre os participantes avaliados, caracteristica esperada para esse
biomarcador. No conjunto dos dados apresentados, ndo se verificou mudanga
relevante no comportamento dos niveis urinarios de IL-1B apds a intervengao 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 pés-intervengao com o objetivo de
verificar possiveis alteragdes nos niveis desse biomarcador apds a aplicagdo do

protocolo de exercicio fisico supervisionado em participantes pés-COVID-19.
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Figura 4: Efeitos do protocolo de exercicio fisico sobre os niveis urinarios de IL-1RA em participantes
po6s-COVID-19.
Fonte: Dados originais da pesquisa.

A figura 4 demonstra aumento estatisticamente significativo dos niveis urinarios
de IL-1RA apéds a intervengdo com exercicio fisico supervisionado (p < 0,0001).
Observou-se elevagao dos valores no periodo pds-intervengdo, acompanhada por
maior dispersao entre os participantes avaliados. Esses achados evidenciam aumento
da concentragdo urinaria de IL-1RA apds as 12 semanas de intervengdo, compativel
com uma resposta imunorregulatoria associada ao protocolo de exercicio fisico

supervisionado.

8.1.3 Interleucina 2 (IL-2)

A figura abaixo demonstra que os niveis urinarios de IL-2 apresentaram
reducao significativa apos 12 semanas de intervengdo com exercicio fisico

supervisionado em participantes p6s-COVID-19.
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Figura 5: Efeitos da reabilitacdo com atividade fisica sobre os niveis urinarios de IL-2 em participantes
p6s-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitagdo, com duracdo de 12 semanas, incluiu exercicios de
endurance e forga.

Fonte: Dados originais da pesquisa.

A Figura 5 demonstra redugéo estatisticamente significativa dos niveis urinarios
de IL-2 apds a intervengado com exercicio fisico supervisionado durante 12 semanas
(p < 0,0001). Observou-se que, no momento pré-intervencdo, os participantes
apresentavam concentragcdes mais elevadas desse biomarcador, enquanto, no
periodo pds-intervencao, houve reducao expressiva dos valores, acompanhada por
menor dispersao entre os participantes avaliados. Esses achados evidenciam redugao

dos niveis urinarios de IL-2 apds a intervencgéo proposta no presente estudo.

8.1.4 Interleucina 6 (IL-6)

A IL-6 foi analisada nos momentos pré e pdés-intervengdo com o objetivo de
verificar possiveis alteragcbes nos niveis desse biomarcador apdés a aplicagdo do

protocolo de exercicio fisico supervisionado em participantes p6s-COVID-19.
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Figura 6: Efeitos da reabilitagdo com atividade fisica sobre os niveis urinarios de IL-6 em participantes
p6s-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitagdo, com duracdo de 12 semanas, incluiu exercicios de
endurance e forga.

Fonte: Dados originais da pesquisa.

A Figura 6 demonstra que os niveis urinarios de IL-6 permaneceram
relativamente estaveis entre os momentos pré e pos-intervengdo, nado sendo
observadas diferengas relevantes na distribuicdo dos valores apods as 12 semanas de
exercicio fisico supervisionado. Observou-se variabilidade individual entre os
participantes avaliados; contudo, essa variabilidade nao foi acompanhada por
alteragbes consistentes na concentragdo urinaria de IL-6 ao longo do periodo de

intervencao.

8.1.5 Interleucina 10 (IL-10)

A IL-10 foi analisada nos momentos pré e pés-intervengdo com o objetivo de
verificar possiveis alteracbes apdés a aplicagdo do protocolo de exercicio fisico

supervisionado em participantes p6s-COVID-19.
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Figura 7: Efeitos da reabilitagdo com atividade fisica sobre os niveis urinarios de IL-10 em participantes
p6s-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitagdo, com duracdo de 12 semanas, incluiu exercicios de
endurance e forca.

Fonte: Dados originais da pesquisa.

A Figura 7 demonstra aumento estatisticamente significativo dos niveis
urinarios de IL-10 apds a intervengao com exercicio fisico supervisionado (p < 0,0001).
Observou-se elevacao das concentragdes urinarias desse biomarcador no periodo
pos-intervencdo, acompanhada por maior variabilidade entre os participantes
avaliados. Esses achados sugerem resposta imunorregulatéria associada ao

protocolo de exercicio fisico supervisionado.

8.1.6 Interferon gama (IFN-y)

O IFN-y foi analisado nos momentos pré e pds-intervengdo com o objetivo de
verificar possiveis alteragdes nos niveis desse biomarcador apds a aplicagdo do

protocolo de exercicio fisico supervisionado em participantes pés-COVID-19.
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Figura 8: Efeitos da reabilitagdo com atividade fisica sobre os niveis urinarios de IFN-y em
participantes p6s-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitagao, com duragéo de 12 semanas,
incluiu exercicios de endurance e forca.

Fonte: Dados originais da pesquisa.

A Figura 8 demonstra aumento estatisticamente significativo dos niveis
urinarios de IFN-y apdés 12 semanas de intervengdo com exercicio fisico
supervisionado (p<0,0001). Observou-se elevagao expressiva das concentragdes
desse biomarcador no periodo pés-intervencdo, acompanhada por maior dispersao

entre os participantes avaliados.

8.1.7 Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a)

O TNF-a foi analisado nos momentos pré e pds-intervengao com o objetivo de
verificar possiveis alteragdes nos niveis desse biomarcador apos a aplicagdo do

protocolo de exercicio fisico supervisionado em participantes pés-COVID-19.
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Figura 9: Efeitos da reabilitagdo com atividade fisica sobre os niveis urinarios de TNF-a em
participantes p6s-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitagdo, com duragéo de 12 semanas, incluiu
exercicios de endurance e forga.

Fonte: Dados originais da pesquisa.

A Figura 9 apresenta reducgédo estatisticamente significativa dos niveis urinarios
de TNF-a apés 12 semanas de exercicio fisico supervisionado (p<0,0001). No periodo
pré-intervencao, os participantes apresentavam concentragdes mais elevadas desse
biomarcador, além de maior amplitude na distribuicdo dos valores.

Apo6s a intervencdo, observou-se reducdo expressiva das concentracdes
urinarias de TNF-a, acompanhada por menor variabilidade entre os participantes
avaliados. Esses achados evidenciam reducédo quantitativa dos niveis urinarios de

TNF-a apds o protocolo proposto neste estudo.

8.1.8 Interferon beta (IFN-B)

O IFN-B foi analisado nos momentos pré e pds-intervengdo com o objetivo de
verificar possiveis alteracbes nos niveis desse biomarcador apdés a aplicagdo do

protocolo de exercicio fisico supervisionado em participantes p6s-COVID-19.
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Figura 10: Efeitos da reabilitagdo com atividade fisica sobre os niveis urinarios de IFN-B em
participantes p6s-COVID-19 (n = 23). O protocolo de reabilitagdo, com duragéo de 12 semanas, incluiu
exercicios de endurance e forga.

Fonte: Dados originais da pesquisa.

A Figura 10 demonstra aumento estatisticamente significativo dos niveis
urinarios de IFN-B apdés as 12 semanas de intervengdo com exercicio fisico
supervisionado (p=0,0257).

Observa-se que, no momento pré-intervencéao, os participantes apresentavam
concentragdes reduzidas desse biomarcador. No periodo pés-intervengao, verificou-
se elevagao dos valores, acompanhada por maior dispersdo entre os individuos
avaliados, evidenciando variabilidade na resposta observada. Esses achados
demonstram aumento dos niveis urinarios de IFN- apds a intervencao proposta no

presente estudo.

8.2 MARCADORES URINARIOS COMPLEMENTARES

Além das citocinas inflamatorias urinarias, foram avaliados marcadores
complementares relacionados a funcdo renal e ao equilibrio metabdlico dos
participantes, com o objetivo de investigar possiveis alteragbes apos o protocolo de
exercicio fisico supervisionado em individuos p6s-COVID-19. Os resultados desses

parametros sao apresentados nas subsegdes a seguir.



63

8.2.1 Potencial hidrogeniénico urinario (pH urinario)

O pH urinario foi analisado nos momentos pré e pds-intervengado com o objetivo
de verificar possiveis alteracdes no equilibrio acido-base apds a aplicacdo do

protocolo de exercicio fisico supervisionado em participantes p6s-COVID-19.
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Figura 11: Alteragbes médias nos niveis de pH wurinario antes e apds a intervengao.
Fonte: Dados originais da pesquisa.

A Figura 11 demonstra aumento estatisticamente significativo dos valores de
pH urinario entre os momentos pré e pos-intervengao, evidenciando aumento
estatisticamente significativo apdés o protocolo de exercicio fisico supervisionado
(p<0,0013). Observou-se que, no momento pré-intervengdo, os participantes
apresentavam valores mais baixos de pH urinario, enquanto no periodo pos-
intervencgao verificou-se elevagao desses valores, acompanhada por menor dispersao
entre os participantes avaliados. Os achados evidenciam aumento dos valores de pH

urinario apds a intervengéo.

8.2.2 Creatinina sérica

A creatinina sérica foi analisada nos momentos pré e pds-intervengdo com o
objetivo de verificar possiveis alteragdes relacionadas a fungao renal em participantes

pos-COVID-19 submetidos ao protocolo de exercicio fisico supervisionado.
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Variavel Pré-intervengao Pés-intervengao Diferenga 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 pds-intervengdo em participantes pos-
COVID-19.
Fonte: Dados originais da pesquisa.

Os dados apresentados na Tabela 2 demonstraram reducdo dos valores
meédios de creatinina sérica entre os momentos pré e pds-intervencéo, com diferenca
média de 1,12 mg/dL. Esse comportamento sugere melhora de parametros
relacionados a fungao renal nos participantes avaliados apés a aplicagéo do protocolo
de exercicio fisico supervisionado. Entretanto, esses achados devem ser
interpretados com cautela, em razao do delineamento prospectivo de brago unico

adotado nesta pesquisa.

8.2.3 Parametros complementares da urinalise

Os resultados dos parametros complementares da urinalise obtidos nos
momentos pré e pds-intervengcdo estdo apresentados na Tabela 3, permitindo a
comparagao entre os periodos avaliados e a identificacdo de possiveis alteracdes

laboratoriais associadas ao protocolo de exercicio fisico supervisionado.

Parametro Pré (média Pés (média IC95% p
* desvio) * desvio)
Sangue 0,28 £0,73 0,20 £ 0,50 -0,5869 a 0,3409
0,2233
Bilirrubina 0,17 £ 0,37 0,05+ 0,21 -0,3004 a 1,000
0,3004
Cetona 0 0 Nao calculado Nao
calculado
Proteina 0,02 +0,16 0 Nao calculado Nao
calculado
Nitrito 0 0 Nao calculado Nao
calculado
Glicose ausente ausente -0,2445 a 0,337
0,09069
pH 5,73+0,68 6,42 + 0,49 -1,353 a - 0,027
0,1013
Leucodcitos 0,39+0,84 0,50 + 0,92 -5581 a 14670 0,3409
Acido ascorbico  0,71+0,84 0,85 +0,85 -0,4532 a 0,5884

0,2714

Tabela 3: Pardmetros complementares da urinalise avaliados nos momentos pré e pds-intervengao em
participantes p6s-COVID-19
Fonte: Dados originais da pesquisa.
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A Tabela 3 apresenta os parametros complementares da urinalise avaliados
antes e apds a intervengao com exercicio fisico supervisionado. Entre as variaveis
analisadas, observou-se diferenga estatisticamente significativa apenas para o pH
urinario (p = 0,027), resultado também evidenciado na Figura 11. Comparando os
momentos avaliados, verificou-se aumento dos valores médios de pH apds a
intervencgao, indicando possivel modulagdo do equilibrio acido-base associada ao
protocolo de exercicio fisico supervisionado.

Os demais parametros avaliados, incluindo sangue, bilirrubina, cetona,
proteina, nitrito, glicose, leucécitos e acido ascorbico, ndo apresentaram diferengas
estatisticamente significativas entre os momentos pré e pds-intervencédo ou
permaneceram ausentes durante todo o periodo de avaliagdo, conforme observado
na Tabela 3. Em conjunto, os resultados sugerem manutencdo da estabilidade dos

demais parametros urinarios analisados ao longo do periodo de acompanhamento.
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9 DISCUSSAO

Os achados deste estudo permitem considerar que a hipdtese inicialmente
proposta foi parcialmente confirmada. O protocolo supervisionado de exercicio fisico
promoveu modificacdes favoraveis em importantes biomarcadores relacionados a
resposta imune e a funcao renal, embora nem todas as variaveis analisadas tenham
apresentado diferengas estatisticamente significativas entre os momentos pré e pos-
intervencdo. De modo geral, os resultados indicam efeito favoravel da intervencgéo
sobre biomarcadores imunolégicos e renais, reforgando o potencial do exercicio fisico
como estratégia complementar no processo de reabilitagdo de individuos p6s-COVID-
19.

No componente renal, também foi identificada redugédo dos niveis séricos de
creatinina e alteragado significativa do pH urinario apés a intervengao, sugerindo
possivel impacto favoravel do exercicio fisico sobre mecanismos fisiolégicos
envolvidos na recuperacgao funcional desses pacientes.

Esses resultados tornam-se particularmente relevantes diante das evidéncias
recentes de que a COVID-19 pode produzir repercussdes multissistémicas
persistentes muito além da fase aguda da infecgdo. Estudos longitudinais
demonstraram que sobreviventes da COVID-19 apresentam maior risco de declinio
sustentado da taxa de filtragdo glomerular, desenvolvimento de proteinuria e
progressao para doenga renal crénica, mesmo na auséncia de lesao renal aguda
previamente diagnosticada durante a fase inicial da doenga’">.

Parte dos pacientes com sindrome pds-COVID mantém ativagao inflamatoria
residual prolongada, caracterizada por alteragdées persistentes em citocinas pro-
inflamatdrias, desregulacdo de interferons e manutengcdo de sintomas clinicos
associados a fadiga, intolerancia ao esforgo e redugdo da capacidade funcional’®.
Intervencbes baseadas em exercicio fisico supervisionado tém sido apontadas como
estratégia terapéutica promissora, considerando sua capacidade de modular
respostas inflamatérias sistémicas, melhorar a fungao metabdlica e favorecer a
recuperacgao funcional global’”.

Os beneficios respiratorios € musculoesqueléticos da reabilitacdo p6s-COVID
ja estdo mais bem descritos na literatura, enquanto os efeitos do exercicio fisico sobre

biomarcadores renais e imunolégicos ainda permanecem insuficientemente
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explorados. Os resultados desta investigacdo ampliam essa discussdo ao demonstrar
que a reabilitagao fisica pode repercutir em desfechos laboratoriais que ultrapassam

a melhora funcional tradicionalmente descrita em estudos prévios.

9.1 MODULACAO DE CITOCINAS ANTI-INFLAMATORIAS

Os resultados do presente estudo demonstraram aumento estatisticamente
significativo dos niveis urinarios de IL-10 e IL-1RA ap6s as 12 semanas de exercicio
fisico supervisionado. Além da sinificancia estatistica, os valores de tamanho do efeito
indicaram magnitude clinica relevante dessa resposta, reforcando o potencial
imunomodulador da intervencao no periodo pos-COVID-19.

A IL-10 atua como uma importante citocina anti-inflamatéria, participando da
supressao da producado de mediadores proé-inflamatérios, como TNF-a, IL-1 e IL-6,
além de modular a atividade de macréfagos, células dendriticas e linfécitos T. Durante
a fase aguda da COVID-19, niveis elevados dessa citocina foram frequentemente
descritos como resposta compensatoria frente ao estado hiperinflamatério sistémico.

Alteragcbes persistentes em seu comportamento também vém sendo
observadas no periodo pods-agudo, sugerindo manutengdo de desregulagéo
imunologica residual em parte dos pacientes sobreviventes da infecgdo’®.Nesta
pesquisa, o aumento da IL-10 apds a intervengao sugere possivel restabelecimento
parcial de mecanismos regulatérios do sistema imune.

Embora a elevacgao da IL-10 observada nesta investigacédo esteja associada a
um perfil imunoldgico mais regulatério apds a intervengao, os resultados ndo permitem
afirmar que essa citocina possa ser considerada um biomarcador preditor de
recuperacao clinica ou da funcao renal. Essa interpretagdao deve ser realizada com
cautela, uma vez que o delineamento prospectivo de brago unico, o tamanho amostral
reduzido e a auséncia de analises progndsticas especificas limitam esse tipo de
inferéncia. Ainda assim, os achados reforcam o potencial da IL-10 como biomarcador
promissor para futuras investigagdes voltadas ao acompanhamento da recuperagao
imunoldgica de individuos p6s-COVID-19 submetidos a programas de reabilitagao
fisica.

Gleeson et al.”® descrevem que o exercicio fisico regular pode induzir respostas

anti-inflamatdrias sistémicas por meio da reducao da atividade pro-inflamatéria crénica
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e do aumento da produgado de citocinas regulatérias. Os autores nao investigaram
especificamente individuos pdés-COVID-19, mas o0s mecanismos descritos
apresentam fundamentacao fisiolégica compativel com os achados observados nesta
pesquisa.

Também foi observado aumento significativo dos niveis urinarios de IL-1RA
apos o protocolo de exercicio fisico. Essa citocina atua como antagonista competitivo
da IL-1B, bloqueando sua ligagao aos receptores celulares e reduzindo a ativagao de
cascatas inflamatérias. Durante a COVID-19, a hiperativagdo do eixo IL-1 foi
associada a pior prognéstico clinico, maior dano tecidual e intensificagdo da resposta
inflamatoria sistémica®®.

O aumento da IL-1RA identificado nesta pesquisa sugere uma resposta
adaptativa favoravel induzida pelo exercicio fisico, funcionando como mecanismo
compensatoério de protecdo contra inflamacao persistente. Estudos experimentais e
clinicos demonstram que o treinamento fisico regular pode elevar a liberagao de IL-
1RA e outras citocinas regulatérias, contribuindo para um perfil inflamatorio menos
agressivo ao organismo?8’.

Esse achado torna-se particularmente relevante no contexto p6s-COVID-19,
uma vez que parte dos individuos permanece com inflamagao residual prolongada,
frequentemente associada a fadiga persistente, intolerancia ao esforgo e
comprometimento funcional prolongado. Estudos recentes demonstram que
alteragdes imunologicas podem permanecer por meses apds a infecgéo inicial,
reforcando a importancia de estratégias terapéuticas voltadas a modulagao desse
estado inflamatério residual®2. Embora grande parte da literatura utilize biomarcadores
séricos para avaliagao inflamatéria, os achados do presente estudo foram
identificados em amostras urinarias, caracteristica metodolégica ainda pouco
explorada na literatura pos-COVID.

Essa particularidade exige cautela nas comparagdes diretas com estudos
prévios, mas amplia o potencial investigativo de biomarcadores urinarios como
ferramenta complementar de monitoramento clinico. Em conjunto, os achados
sugerem que o exercicio fisico supervisionado pode ter contribuido para o
deslocamento do perfil imunologico dos participantes para um estado mais regulatorio
e menos inflamatdrio, aspecto potencialmente relevante no processo de recuperagao
sistémica apds a COVID-19.

Esse comportamento torna-se ainda mais consistente quando analisado em
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conjunto com a reducao observada em biomarcadores pré-inflamatérios, como TNF-
a e IL-2, discutidos nas se¢des seguintes, sugerindo que a intervengdo pode ter
favorecido uma reorganizacao integrada da resposta imunolégica, e ndo apenas

alteracdes isoladas em citocinas especificas.

9.2 INTERFERONS E RECUPERAGCAQ IMUNOLOGICA

A elevagao significativa dos niveis urinarios de IFN-B e IFN-y apds as 12
semanas de exercicio fisico supervisionado revelou um comportamento imunolégico
particularmente relevante entre os biomarcadores analisados. De modo diferente das
citocinas classicas associadas ao estado inflamatério persistente, os interferons
desempenham papel estratégico na resposta antiviral e na comunicagao entre a
imunidade inata e a adaptativa, tornando esse achado especialmente relevante no
contexto p6s-COVID-19.

O IFN-B faz parte do grupo dos interferons tipo | e atua nas fases iniciais de
defesa contra infecgbes virais. Durante a COVID-19 aguda, respostas tardias ou
insuficientes desse eixo foram associadas a maior replicagdo viral, progressao
inflamatdria e piores desfechos clinicos, o que indica que alteracdes nessa via podem
persistir mesmo apds a resolugdo da infecgao®384,

Considerando que os participantes avaliados ja se encontravam fora da fase
aguda da doenga, a elevagao observada provavelmente ndo representa resposta
antiviral ativa. Uma interpretacdo mais plausivel envolve a recuperacéo gradual de
mecanismos imunolégicos previamente desregulados pelo SARS-CoV-2, sobretudo
em individuos que permaneceram expostos a alteragdes inflamatorias residuais apés
a infecgao.

Resultado semelhante foi observado para o IFN-y. Produzido principalmente
por linfécitos T e células natural killer, esse mediador exerce papel fundamental na
imunidade celular, na ativagdo macrofagica e na amplificagdo da resposta contra
agentes intracelulares®. Alteragdes prolongadas nesse eixo vém sendo descritas em
individuos com manifestagdes persistentes da COVID longa, ainda que os resultados
disponiveis na literatura permanegam heterogéneos.

Quando analisado isoladamente, esse aumento poderia sugerir manutengao de
ativagao imunoldgica residual. Essa interpretagéo se torna menos provavel quando os

resultados sao avaliados de forma integrada. Além do aumento dos interferons, houve
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elevacao de IL-10 e IL-1RA, acompanhada por redugéo significativa de TNF-a e IL-2,
configurando um perfil biolégico mais compativel com reorganizagéo imunolégica do
que com perpetuacéao inflamatoria.

Essa resposta integrada reforga a hipétese de que o protocolo de exercicio
fisico supervisionado tenha favorecido uma modulagédo coordenada de diferentes vias
imunoldgicas envolvidas na recuperagcdo pés-COVID-19, evidenciando que os
biomarcadores avaliados responderam de forma complementar e nao isolada a
intervencgao proposta.

Estudos sobre exercicio fisico demonstram que protocolos moderados e
supervisionados podem influenciar vias imunolégicas complexas, incluindo atividade
de células NK, funcgao linfocitaria e produgao de interferons, embora a magnitude
dessas respostas dependa da intensidade do treinamento, condicdo clinica prévia e
duragédo da intervengao®®.

Krishna et al.” demonstraram liberagdo persistente de IFN-y mediada por
células T em individuos com manifestagdes prolongadas da COVID longa, reforgando
que alteragdes nesse eixo imunologico podem permanecer presentes durante o
periodo pos-agudo da doenga. Outro aspecto que exige cautela interpretativa refere-
se ao fato de que os biomarcadores foram mensurados em amostras urinarias,
abordagem ainda pouco explorada em estudos p6s-COVID.

Essa caracteristica metodologica limita comparag¢des diretas com estudos
baseados em marcadores séricos, mas também amplia perspectivas para futuras
investigacbes sobre biomarcadores nao invasivos no monitoramento clinico. Os
resultados indicam que o exercicio fisico pode ter contribuido para o restabelecimento
parcial de vias imunologicas relacionadas a resposta antiviral e a recuperagao
funcional do sistema imune apds a infecgao por SARS-CoV-2.

Em conjunto, esses achados reforcam a hipotese de que programas
estruturados de reabilitagéo fisica possam contribuir para a reorganizagéo da resposta
imunoldgica em individuos pds-COVID-19, hipotese que devera ser confirmada por
estudos com amostras maiores, grupo controle e acompanhamento longitudinal. Ainda
assim, o delineamento de brago unico e o tamanho amostral reduzido exigem

interpretacédo cautelosa quanto a generalizagdo desses achados.
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9.3 REDUGCAO DE MARCADORES PRO-INFLAMATORIOS

A redugdo significativa dos niveis urinarios de TNF-a e IL-2 apds o protocolo de
exercicio fisico supervisionado fortalece a interpretacdo de modulacao favoravel do
perfil inflamatdrio observada nesta pesquisa. Ambos os biomarcadores participam de
vias importantes da resposta inflamatéria e imunolégica, frequentemente associadas
a persisténcia de inflamagao sistémica e a disfungdo imunoldgica em pacientes
acometidos pela COVID-19. Quando analisados em conjunto com o aumento
observado em IL-10, IL-1RA, IFN-B e IFN-y, esses resultados sugerem que a
intervengdo promoveu uma reorganizagao integrada da resposta imunoldgica,
caracterizada pelo equilibrio entre mecanismos pro-inflamatoérios e regulatoérios.

O TNF-a participa diretamente da amplificagdo da resposta inflamatdria,
contribuindo para ativagdo endotelial, aumento da permeabilidade vascular,
recrutamento leucocitario e potencial agravamento de lesdes teciduais. Durante a
infeccdo pelo SARS-CoV-2, concentracbes elevadas desse mediador foram
associadas a maior gravidade clinica, progressao inflamatéria e piores desfechos
hospitalares®. A redugdo observada apds a intervengdo pode estar relacionada a
atenuacao de mecanismos inflamatorios residuais ainda presentes no periodo pos-
agudo.

A diminuicdo dos niveis de IL-2 também merece atencdo. Essa citocina
participa da proliferagao linfocitaria e da ativagao de células T, sendo fundamental
para expansao da resposta imune celular. Em individuos com manifestacoes
prolongadas da COVID-19, alteragdes persistentes na regulagéo linfocitaria tém sido
descritas como possiveis marcadores de ativagdo imune sustentada®. A reducgéo
observada pode refletir menor estimulo inflamatério residual apdés a intervencao,
embora essa interpretacdo deva ser realizada com cautela diante da complexidade
funcional desse marcador.

Os niveis urinarios de IL-6 e IL-1B ndo apresentaram alteragdes
estatisticamente significativas apés o periodo de reabilitacdo. A auséncia de
modificacdo desses biomarcadores nao deve ser interpretada, por si s6, como
auséncia de resposta fisioldgica ao exercicio. Uma explicagao possivel é que esses
mediadores ja ndo estivessem expressivamente elevados no momento inicial da

coleta, considerando que os participantes avaliados estavam fora da fase aguda da
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infecgao.

Outro aspecto relevante envolve a heterogeneidade bioldgica da sindrome pds-
COVID, caracterizada por diferentes padrbes inflamatoérios entre os individuos.
Estudos recentes demonstram que nem todos os pacientes mantém elevacao
persistente de IL-6 e IL-1B apds a fase aguda, especialmente em quadros clinicos
moderados ou em individuos que apresentam recuperacgao inflamatéria parcial ao
longo do tempo®.

O tamanho amostral reduzido e a utilizagcdo de biomarcadores urinarios podem
ter influenciado a sensibilidade estatistica para detectar alteracdes mais discretas
nesses mediadores. Ainda assim, a estabilidade de IL-6 e IL-1 associada a redugao
de TNF-a e IL-2 e ao aumento simultdneo de mediadores regulatérios aponta para um
perfil imunolégico globalmente mais favoravel apds o protocolo de reabilitagéo.

Esse conjunto de resultados reforga que a resposta inflamatéria p6s-COVID
nao ocorre de maneira uniforme entre todos os biomarcadores. Em vez de alteragdes
lineares em todas as citocinas avaliadas, os dados desta pesquisa apontam para um
processo mais complexo de reorganizagao imunoldgica gradual, no qual determinados
mediadores respondem de forma mais sensivel a intervencéo fisica do que outros.

Essa resposta integrada reforca a hipdtese de que o exercicio fisico
supervisionado possa atuar como estratégia complementar na modulagéo da resposta
inflamatoria persistente observada em individuos pés-COVID-19, embora estudos
controlados e com maior numero de participantes sejam necessarios para confirmar

esses mecanismos.

9.4 FUNCAO RENAL E BIOMARCADORES URINARIOS

A reducéao significativa dos niveis de creatinina observada apds o protocolo de
exercicio fisico supervisionado representa um dos achados mais relevantes do
componente renal desta pesquisa. Embora a creatinina sérica seja amplamente
utilizada como marcador indireto da funcao renal, sua interpretagcao requer cautela,
especialmente em estudos com amostras reduzidas e sem avaliagcdo complementar
da taxa de filtracdo glomerular estimada.

Alteracdes renais podem persistir mesmo apés a resolugao da fase infecciosa
aguda em individuos acometidos pela COVID-19. Estudos longitudinais

demonstraram maior risco de reducdo da funcdo renal, desenvolvimento de
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proteinuria e progressao para doenca renal crénica em sobreviventes da infecgao,
inclusive entre pacientes que nao apresentaram injuria renal aguda durante a
hospitalizagdo®-°?. Nesse contexto, a redugéo observada pode indicar melhora de
parametros laboratoriais relacionados a fungao renal apds a intervengéo fisica.

Entretanto, esse resultado ndo deve ser interpretado como evidéncia isolada
de recuperacao renal definitiva, uma vez que fatores como massa muscular, estado
de hidratacao, alimentagao e variabilidade laboratorial também podem interferir nos
niveis séricos de creatinina.

Também houve aumento significativo do pH urinario apés o periodo de
reabilitacdo. Quando analisado de forma isolada, esse marcador apresenta
interpretacao clinica limitada, pois pode sofrer influéncia de habitos alimentares,
ingestao hidrica, uso de medicamentos e adaptagées metabdlicas transitorias. Ainda
assim, sua modificagdo pode estar relacionada a alteragdes fisioldgicas no equilibrio
metabdlico dos participantes apos o protocolo de exercicio.

A urinalise ndo demonstrou alteragbes significativas em parametros como
densidade wurinaria, glicose, proteinas, leucécitos e outros marcadores
tradicionalmente utilizados na triagem clinica de alteragdes renais. Esse achado
possui relevancia importante, pois sugere auséncia de agravamento laboratorial renal
durante o periodo de intervengao.

A estabilidade desses parametros urinarios associada a reduc¢ao da creatinina
reforga que o protocolo aplicado nao esteve relacionado a sobrecarga renal detectavel
nos participantes avaliados. Considerando que individuos p6s-COVID podem
apresentar vulnerabilidade renal prolongada, esse resultado amplia a discuss&o sobre
a segurancga do exercicio fisico supervisionado nesse grupo clinico.

Por outro lado, quando esses achados sao analisados em conjunto com a
modulacao favoravel dos biomarcadores imunoldgicos observada neste estudo,
reforca-se a hipétese de que o protocolo de reabilitagdo possa contribuir ndo apenas
para a recuperagao funcional, mas também para a atenuacido de mecanismos
inflamatdrios potencialmente envolvidos na disfungao renal pés-COVID-19.

Embora os resultados sejam promissores, a auséncia de biomarcadores
adicionais, como taxa de filtragdo glomerular estimada, albuminuria e
acompanhamento longitudinal mais prolongado, limita conclusdes mais consistentes
sobre o impacto renal em longo prazo. Os dados obtidos indicam que o exercicio fisico

supervisionado pode representar uma estratégia complementar potencialmente
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segura no acompanhamento de pacientes com repercussodes renais pos-COVID.
Dessa forma, os resultados desta investigacdo sugerem que o protocolo de
exercicio fisico supervisionado apresenta potencial como estratégia complementar
segura para individuos em reabilitagado p6s-COVID-19, especialmente por demonstrar
efeitos favoraveis sobre biomarcadores renais e imunologicos sem evidéncias de
agravamento da funcdo renal durante o periodo avaliado. Entretanto, essa hipotese
devera ser confirmada por estudos controlados com maior nimero de participantes e

acompanhamento em longo prazo.

9.5 IMPLICAGOES CLINICAS

Os resultados desta pesquisa ampliam o debate sobre o papel do exercicio
fisico supervisionado no acompanhamento de individuos com manifestagdes
persistentes apdés a infecgdo por SARS-CoV-2. Inicialmente, os programas de
reabilitacdo pos-COVID foram direcionados principalmente a recuperagao
cardiorrespiratoria e funcional. Os resultados observados, contudo, indicam que os
beneficios do exercicio podem alcangar mecanismos bioldgicos mais amplos,
incluindo aspectos imunoldgicos e parametros laboratoriais relacionados a fungao
renal.

A elevacao de biomarcadores com perfil regulatério, associada a redugao de
mediadores pro-inflamatorios e a melhora de parametros renais laboratoriais, reforca
a possibilidade de utilizagdo do exercicio fisico como estratégia complementar ndo
farmacolégica no manejo de pacientes com manifestagées prolongadas da COVID-
19. Esse aspecto possui relevancia clinica importante, especialmente diante da
heterogeneidade da sindrome p6s-COVID e da auséncia de protocolos terapéuticos
universalmente estabelecidos para muitas de suas manifestacdes persistentes®.

Os achados desta pesquisa sugerem que o protocolo de reabilitagdo
empregado pode favorecer a modulagéo simultanea de biomarcadores imunoldgicos
e renais, fortalecendo a hipétese de que intervencdes baseadas em exercicio fisico
supervisionado possam contribuir para minimizar alteracées inflamatadrias persistentes
observadas em parte desses pacientes.

No contexto dos servigcos de saude, intervengdes baseadas em exercicio
supervisionado podem representar uma alternativa acessivel para programas

ambulatoriais de reabilitagao, particularmente em sistemas de saude que enfrentam
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elevada demanda de pacientes com sintomas prolongados apds a infeccdo. A
incorporagao de acompanhamento multiprofissional, associada a avaliagao funcional
e ao monitoramento laboratorial, pode ampliar a seguranca clinica durante o processo
de reabilitagdo. Os resultados relacionados a fungcao renal possuem implicacoes
praticas relevantes.

Considerando que parte dos pacientes pode apresentar alteragbes renais
persistentes apos a infecgao, o monitoramento peridédico de marcadores laboratoriais
renais durante programas de reabilitagdo pode auxiliar na identificacdo precoce de
alteracdes clinicas e no acompanhamento da evolugao funcional desses individuos®*.

Embora o potencial clinico observado seja relevante, os resultados desta
investigacao precisam ser interpretados a luz das limitagdes metodoldgicas do estudo,
o delineamento de brago unico, a auséncia de grupo controle e o tamanho amostral
reduzido impedem generalizagbes amplas e reforcam a necessidade de ensaios
clinicos futuros com amostras maiores e métodos de avaliagao mais consistentes.

Ainda assim, os resultados apresentados contribuem para ampliar a
compreensao sobre abordagens terapéuticas integradas no periodo pés-COVID,
sugerindo que o exercicio fisico supervisionado pode ocupar papel relevante dentro
de estratégias multidimensionais de recuperacéao funcional e clinica.

Entretanto, a incorporagcdo desse protocolo na pratica clinica devera ser
acompanhada por estudos que confirmem sua eficacia em diferentes populagdes,
permitam a padronizagdo dos programas de reabilitacdo e avaliem seus efeitos em

longo prazo sobre desfechos imunoldgicos, renais e funcionais.

9.6 LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo possui limitagdes metodolégicas que precisam ser consideradas
na interpretacdo dos achados. Entre elas, destaca-se o tamanho amostral reduzido,
composto por 23 participantes, condicdo que pode limitar o poder estatistico das
analises e restringir a extrapolagao dos resultados para populagdes mais amplas de
individuos com sindrome p6s-COVID.

O delineamento prospectivo de brago unico constitui outra limitagao relevante,
uma vez que a auséncia de grupo controle impossibilita estabelecer relagbes causais

definitivas entre as alteragcdes observadas nos biomarcadores analisados e o
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protocolo de exercicio fisico realizado. Assim, ndo ¢é possivel descartar
completamente a influéncia de fatores externos, incluindo recuperagao fisiologica
espontanea ao longo do tempo.

No que se refere a avaliagdo da fungao renal, embora tenham sido utilizados
marcadores laboratoriais relevantes, ndo houve mensuracao direta da taxa de filtracao
glomerular por métodos considerados padrao-ouro. A interpretacdo dos desfechos
renais deve, portanto, ser realizada com cautela, especialmente diante da
complexidade das manifestacdes renais associadas a COVID-19.

Outra limitagao consiste no periodo relativamente curto de acompanhamento,
restrito as 12 semanas de intervengdo. Considerando que alteragdes renais e
imunologicas pés-COVID podem persistir por periodos prolongados, estudos com
seguimento longitudinal mais extenso poderao esclarecer melhor a sustentabilidade
dos efeitos observados apds a reabilitagcao fisica. Apesar dessas limitagdes, o estudo
apresenta importantes pontos fortes. Destaca-se o delineamento prospectivo, a
utilizagdo de um protocolo estruturado de exercicio fisico supervisionado e a avaliagao
simultanea de biomarcadores imunolégicos e renais em individuos p6s-COVID-19.

Acrescenta-se que a utilizacdo de biomarcadores urinarios como ferramenta
complementar de monitoramento representa abordagem ainda pouco explorada na
literatura, contribuindo para ampliar o conhecimento sobre os efeitos do exercicio
fisico na recuperacao sistémica desses pacientes. Esses aspectos conferem carater
inovador a pesquisa e fornecem subsidios para o desenvolvimento de futuros estudos

com amostras maiores, grupo controle e acompanhamento longitudinal.
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10 CONCLUSAO

O presente estudo atingiu o objetivo proposto ao avaliar os efeitos de um
programa supervisionado de exercicio fisico sobre parametros relacionados a fungéo
renal e a resposta imune em individuos previamente diagnosticados com COVID-19.
Os resultados demonstraram que o protocolo de exercicio fisico supervisionado
esteve associado a alteragdes favoraveis em biomarcadores inflamatorios e em
parametros relacionados a fungao renal, evidenciando aumento dos niveis urinarios
de IL-10, IL-1RA, IFN-B e IFN-y, redugao de TNF-a e IL-2, além da diminuigdo dos
niveis séricos de creatinina e da alteragao significativa do pH urinario apds o periodo
de intervengéo.

Dessa forma, a avaliagdo dos marcadores bioquimicos, inflamatérios e
urinarios indicou que o protocolo de exercicio fisico supervisionado esteve associado
a respostas fisiologicas favoraveis apos o periodo de intervengédo. Houve melhora em
parametros relacionados a funcao renal, reducdo de marcadores pro-inflamatorios e
comportamento mais estavel de indicadores urinarios, corroborando o objetivo da
pesquisa de investigar os efeitos do exercicio fisico sobre a fungao renal e a resposta
imune em individuos p6s-COVID-19.

Os resultados também reforcam que o exercicio fisico supervisionado pode
representar uma estratégia terapéutica complementar relevante no processo de
reabilitacdo pos-COVID-19, com potencial para contribuir para a modulagdo da
resposta imune e para a recuperacao de parametros relacionados a fungao renal.

Os achados devem ser interpretados a luz das limitagdes metodologicas do
estudo, especialmente o delineamento de brago unico, a auséncia de grupo controle,
0 numero reduzido de participantes e o tempo limitado de acompanhamento. Os
resultados obtidos também contribuem para ampliar as investigagbes sobre
reabilitacdo pos-COVID-19 e reforcam a necessidade de estudos futuros com
amostras maiores, acompanhamento longitudinal e técnicas mais precisas para
avaliacao da funcao renal.

Conclui-se que os resultados obtidos atenderam ao objetivo proposto nesta
investigacdo e demonstraram o potencial do exercicio fisico supervisionado como
estratégia complementar na reabilitacdo de individuos pés-COVID-19, contribuindo
para alteragdes favoraveis em parametros renais e imunoldgicos 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 IMUNOH~EMATOLOGICO: MELHORA DO
DIAGNOSTICO POR SOROLOGIA E EFEITOS DA REABILITACAO”

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. Informagoes do Participante da Pesquisa

Nome:

Documento de Identidade (tipo): | No.: | Sexo: ()M () F
Local de Nascimento: | Data de Nascimento: / /
Endereco: | Ne:
Complementos: | Bairro:

Cidade: | Estado:

CEP: | Telefones:

Vocé estd sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima identificado. O
documento abaixo contém todas as informagdes necessarias sobre a pesquisa que estamos
fazendo. Sua colaboracéo neste estudo sera de muita importancia para nés, mas se desistir
de participar, a qualquer momento, isso nhdo causara nenhum prejuizo a vocé.

2. Informagdes do Responsavel Legal

Nome:

Natureza (grau de parentesco, tutor, curador etc.):

Documento de Identidade (tipo): | No.: | Sexo: ()M ()F
Local de Nascimento: | Data de Nascimento: / /
Endereco: | N°.:
Complementos: | Bairro:

Cidade: | Estado:

CEP: | Telefones:

DADOS SOBRE A PESQUISA

3. Titulo do Projeto de Pesquisa

EFEITOS DO COVID-19 SOBRE OS SISTEMAS CARDIOPULMONAR,
NERVOSO, MUSCULAR E IMUNOHEMATOLOGICO: MELHORA DO
DIAGNOSTICO E EFEITOS DA REABILITACAO

4. Nome do Pesquisador Responsavel

Rodolfo de Paula Vieira

Afiliacdo: Universidade Anhembi Morumbi — Curso de Medicina — Sdo José dos Campos
Cargo/ Funcéo: Professor | N° 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/ Fungéo: Professor Afiliagao: Universidade Anhembi Morumbi — Curso
de Medicina — Sado José dos Campos

CV Lattes: http://lattes.cnpq.br/9213556008468472

6. Instituicao/Instituicoes

Universidade Anhembi Morumbi — Curso de Medicina — Sao José dos Campos
Endereco: Av Deputado Benedito Matarazzo 6070, Sao José dos Campos — SP, CEP
12230-002

ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO
DA PESQUISA

Esta pesquisa objetiva avaliar se existe correlagdo entre os niveis de 6xido nitrico no ar
exalado com a fisiopatologia, nivel de gravidade e prognéstico da COVID-19. Essa avaliagao
dos niveis de 6xido nitrico no ar exalado sera realizada em criangas, adolescentes, jovens,
adultos e idosos, advindos dos hospitais de Sdo José dos Campos — SP.

Se aceitar participar do estudo, vocé sera avaliado durante 1 (um) dia e sera submetido aos
seguintes procedimentos:

Avaliagao clinica geral: Peso e estatura, utilizando-se um estadidmetro portatil (Sanny, SP).
O peso sera avaliado utilizando-se uma balanga portéatil. O indice de massa corpérea (IMC)
sera calculado como segue: Peso corporal / estatura elevada ao quadrado. A classificagdo do
IMC, sera realizado segundo preconizado pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
conforme segue (http://www.emro.who.int/nutrition/information-resources/bmi-
calculator.html).

Avaliacdo dos Niveis de Oxido Nitrico no Ar Exalado: Os niveis de dxido nitrico no ar
exalado serdo avaliados utilizando-se o monitor portatil de 6xido nitrico V2 NoBreath (Bedfont
Scientific). Os resultados serdo expressos em partes por bilhdo (ppb). Para a realizagdo do
exame, o paciente devera soprar no bocal descartavel por um periodo de 8 segundos no
volume corrente de 12ml/segundo, segundo preconizado pela Sociedade Americana de Térax
e Sociedade Europeia de Respiratéria.

Avaliagdo da Resposta Imunolégica Humoral Pulmonar: O ar condensado sera obtido
através da respiracdo em volume corrente em um tubo denominado RTube (Respiratory
Research, EUA), no qual o voluntario respirara por um periodo de 15 minutos (no caso dos
pacientes COVID-19 assintomaticos e Apods esse periodo o condensado do ar sera coletado
e armazenado a -86°C para a analise dos niveis de citocinas pro e anti-inflamatérias e fatores
de crescimento e proteinas anti-fibréticas, conforme ja padronizado em nosso laboratoério.
Coleta, Processamento e Analise do Sangue: 10 ml de sangue venoso serdo coletados,
ap6s 10 minutos de repouso, utilizando-se material estéril a vacuo, dos quais 5 ml serao
coletados em tubo contendo anticoagulante EDTA K3. Apés a coleta, 25 microlitros do sangue
coletado em tubo contendo EDTA K3 sera utilizado para a realizagdo do hemograma
completo, o qual sera realizado no equipamento Sysmex XS-800i. Em seguida, os dois tubos
de sangue coletado serao centrifugados a 1000g, 7 minutos a 4°C e o soro e o plasma serao
armazenados a -86°C para a dosagem de citocinas, fatores de crescimento e proteinas anti-
fibréticas.

Avaliacado da Inflamagao Sistémica: conforme descrito no item acima denominado Coleta
de sangue venoso periférico, dos 5ml de sangue venoso coletados, vinte e cinco microlitros
serdo utilizados para realizagdo do hemograma completo utilizando-se o equipamento de
hemograma Sysmex XS-800i, e entdo o restante sera centrifugado a 900g, a 4°C, por 7
minutos. O soro sera coletado e armazenado a -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 recomendagdes do fabricante.
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Avaliagdo da Fun¢ao Pulmonar por Espirometria: A fungao pulmonar sera avaliada através
de um espirdmetro Master Screen (Jaeger, Alemanha), utilizando-se a manobra for¢ada,
seguindo os padrdes propostos pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Todos
os voluntarios serdo submetidos ao teste espirométrico pré e pdés a administracdo do
broncodilatador de agao rapida (salbutamol 400 mcg). Os parametros que serdo avaliados
serao a CVF, VEF1, VEF1/CVF, PFE e FEF25-75. Os resultados serdo avaliados tanto em
porcentual do predito quanto em valores absolutos.

Avaliacdo da Mecanica Pulmonar por Oscilometria: A mecanica pulmonar sera avaliada
através de um oscildmetro por impulso (I0S) Master Screen (Jaeger, Alemanha). Para a
realizacado do teste, os voluntarios, com as narinas obstruidas, respirardo em volume corrente
por 180-200 pulsos, o que corresponde a aproximadamente 40 segundos, seguindo os
padrbes propostos pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. A teste sera
realizado pré e pés a administragdo do broncodilatador de agao rapida (salbutamol 400 mcg).
Serado avaliados a resisténcia do sistema respiratério (R5Hz), resisténcia das vias aéreas
distais (R20Hz), a resisténcia das vias aéreas inferiores (R5Hz — R20Hz), a impedéancia do
sistema respiratorio (Z), a reactancia do sistema respiratorio (X5Hz) e da frequéncia
ressonante (Fres) do sistema respiratério. Os resultados serdo avaliados tanto em porcentual
do predito quanto em valores absolutos. llustragdo do exame, que pode ser realizado em
bipedestacéo (em pé) ou em sedestacdo (sentado).

Coleta de escarro induzido: Apds o treinamento fisico aerébico vocé ira inalar uma solugéo
contendo soro fisiolégico concentrado (3%) para que as secreg¢des presentes nos seus
pulmdes sejam liberadas e possam ser coletadas apds tosse.

Avaliacdo da Resposta Hemodinamica por Cardiografia por Impedancia: As seguintes
medidas hemodinamicas serdo obtidas utilizando-se o equipamento PhysioFlow®: indice de
contratilidade, frequéncia cardiaca, tempo de ejeccao ventricular, taxa de enchimento
diastdlico inicial, volume de eje¢ao, débito cardiaco, resisténcia vascular sistémica, indice de
trabalho cardiaco esquerdo, fragao de ejecao, volume diastdlico final.

Avaliagdo da Saturagdo/Dessaturacao de Oxigénio: Sera colocado em seu dedo um
equipamento (oximetro de pulso) para avaliar a sua oxigenacdo em repouso e também
durante dois testes, sentar e levantar da cadeira e também durante um teste de caminhada
de 6 minutos.

Treinamento Fisico Aerdébio: Vocé fara caminhada ou corrida em esteira ergométrica ou em
bicicleta ergométrica (conforme sua preferéncia), 3 vezes por semana, a uma intensidade
leve-moderada correspondendo a 50-80% da frequéncia cardiaca maxima, durante o periodo
de 12 semanas.

Treinamento Fisico Resistido Tradicional: Vocé fara uma sequéncia de 8 exercicios, 3
vezes por semana, a uma intensidade leve-moderada, correspondendo a 50-80% da carga
maxima de exercicio.

Analise da Urina: Vocé recebera um potinho (coletor universal) para coletar urina, a qual sera
analisada como exame de urina |.

Tipo Sanguineo: Parte do sangue coletado sera utilizado para a verificacado do tipo sanguineo
(A, B, AB ou O) e do Rh (positivo ou negativo).

O trabalho possui riscos. O local da coleta de sangue podera apresentar hematoma (ficar
roxo) e devido a utilizagado de uma agulha vocé sentira um pouco de dor. Porém, a coleta do
sangue sera realizada com técnica e materiais estéreis. Todo o tratamento clinico continuara
a ser realizado independentemente dos resultados encontrados. Além disso, o treinamento
fisico também pode ocasionar dores musculares, articulares, tendineas e ligamentares, tanto
no momento do treinamento quanto apds o treinamento. Embora rarissimo, vocé também
podera 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 fisico,
alteragdes de pressao arterial durante a coleta de sangue e/ou do treinamento fisico e embora
rara, lesdo muscular durante o treinamento fisico.

Asseguro-lhe que serao respeitados os seus direitos de acordo com a Resolugédo do Conselho
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Nacional de Saude n° 466/12, citados abaixo, tendo vocé:

1° - a garantia de receber informagdes gerais sobre a justificativa, os objetivos e os
procedimentos que serdo utilizados na pesquisa, assim como o esclarecimento e orientagéo
sobre qualquer duvida referente a esta pesquisa;

2° - a liberdade de retirar o seu consentimento a qualquer momento e/ou deixar de participar
deste estudo, sem que isto Ihe traga penalizagdo ou prejuizo de qualquer natureza a sua
pessoa, ao doente e aos seus familiares;

3° - a seguranga de que nao sera identificado (a) e que serdo mantidos o sigilo e o carater
confidencial de informagbes relacionadas a sua privacidade. Caso haja necessidade de
identificacdo, o consentimento devera ser declarado junto a assinatura do Paciente/ Sujeito
do Estudo/ Responsavel Legal.

4° - a garantia de nao existéncia de riscos, ou somente riscos minimos conforme descrito
acima (hematoma no local da coleta de sangue), ou mesmo de danos fisicos ou
constrangimento moral e ético;

5° - a garantia de que, se houver despesas decorrentes de sua participagdo na pesquisa,
estas serdo garantidas por este pesquisador; de forma que a sua participagao é isenta de
despesas. Por outro lado, tenha ciéncia de que nao sera remunerado pela participacdo na
pesquisa.

6° - a garantia de que toda e qualquer responsabilidade nas diferentes etapas desta pesquisa
é deste pesquisador;

7° - a garantia de que todo o material referente a coleta dos dados para a construgdo dessa
pesquisa e de outros estudos posteriores correlacionados ficara sob a guarda deste
pesquisador, o qual podera ser solicitado por vocé a qualquer momento.

8° - o sujeito da pesquisa sera encaminhado ao seu médico assistente ou a rede publica, caso
julgue necessario o pesquisador médico, mediante guia de encaminhamento.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, igualmente validas,
assinadas e rubricadas em todas as suas paginas, sendo uma retida com o pesquisador
responsavel e outra com o participante da pesquisa conforme o disposto pela Resolugao CNS
n° 466 de 2012, itens IV.3.f e IV.5.d.

Pesquisa avaliada e autorizada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) Universidade
Anhembi Morumbi, Rua Caso do Ator, 294 — Vila Olimpia — CEP: 04546-001 — 7° andar — Tel.:
55 (11) 3847.3033 — Fax: (11) 3847.3232. E-mail: cep@anhembi.br
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CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
foi explicado, consinto em participar do presente protocolo de pesquisa, e inclusive torna-lo
publico em trabalhos cientificos do pesquisador Rodolfo de Paula Vieira, desde que respeitado
0 aqui estipulado.

Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos 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 participacédo € isenta de
despesas. Concordo voluntariamente em consentir na minha participacdo neste estudo e
poderei retirar o consentimento concedido a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo,
sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou
no meu atendimento neste Servigo.

Sendo assim, declaro o meu consentimento na minha participagao, livre e voluntariamente,
como sujeito desta pesquisa, assinando com o pesquisador e rubricamos as paginas
anteriores.

Assinatura do Paciente/ Responsavel Legal Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores
de deficiéncia auditiva ou visual:

Assinatura da testemunha Data / /

(Somente para o responsével do projeto) Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o
Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagao
neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data __ [/ [
(carimbo)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa:EFEITOS DO COVID-19 SOBRE OS SISTEMAS CARDIOPULMONAR, NERVOSO,
MUSCULAR E IMUNOHEMATOLOGICO: MELHORA DO DIAGNOSTICO POR
SOROLOGIA E EFEITOS DA REABILITACAO

Pesquisador:Rodolfo de Paula Vieira

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 34658820.3.0000.5492

Instituicao Proponente:ISCP - SOCIEDADE EDUCACIONAL LTDA.

Patrocinador Principal:FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer:4.349.759

Apresentacao do Projeto:
As informagdes aqui apresentadas foram retiradas do: PB_INFORMACOES_BASICAS_1629438_E1.pd

A infecgdo por SARS-Cov-2 leva a doenga do novo coronavirus (COVID-19), a qual é caracterizada por um
rapido quadro inflamatério sistémico e

pulmonar, levando em muitos casos a um quadro de fibrose pulmonar, além de alteragdes
imunohematoldgicas, cardiovasculares, musculares e

nervosas. Além disso, devido ao tempo de incubagao do virus e a janela imunoldgica existente para a
soroconversao e diagndstico preciso através

da sorologia, existe uma necessidade urgente de se aprimorar os métodos diagnosticos e de se desenvolver
estratégias de reabilitacdo para os

pacientes p6s-COVID-19, de maneira a permitir um diagndstico mais preciso e precoce, além de atenuar as
comorbidades pds doenga. Assim,

propomos testar o Smartube, ja validado para o diagnostico sorolégico do virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV) e para o virus da hepatite C

(HCV), onde esse tubo acelera a producao de imunoglobulinas para patégenos presentes no sangue. Além
disso, propomos avaliar o impacto de um

programa de reabilitacdo com atividade fisica sobre os sistemas respiratério, imunohematoldgico,
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cardiovascular, muscular e nervoso. Para

avaliagdo da diminui¢éo da janela imunolégica utilizando o Smartube, o sangue venoso sera coletado no tubo
a vacuo Smartube (e comparado com

o tubo a vacuo convencional com EDTA K3), seguindo o protocolo recomendado pela empresa, (incubagao por
72 horas em estufa de cultura a 37°C

e 5% de CO2), apds o qual a amostra de sangue coletada nos respectivos tubos sera utilizada para avaliagao
da presenga de IgG e IgM para SARSCov-2 utilizando-se um teste rapido, além de uma confirmagéo através
da técnica de RT-PCR no sangue total. Em relac@o ao programa de

reabilitagdo, tendo em vista a expertise de nosso grupo, avaliaremos os efeitos de um programa de
reabilitagdo sobre os sistemas respiratorio,

imunohematoldgico, cardiovascular, muscular e nervoso. O programa de reabilitagdo sera constituido de 3
sessdes semanais em dias alternados (5

min de aquecimento, 5 min de alongamento, 20 min de exercicio aerdbio continuo de intensidade moderada,
20 min de exercicio resistido de

intensidade moderada, 10 minutos de alongamento para o resfriamento. Para as avaliagées pulmonares serao
avaliadas a funcao e mecanica

pulmonar, a resposta imune pulmonar através da medida de mediadores inflamatérios e fibréticos e de
peptideos antimicrobianos no ar condensado,

a saturagéo de oxigénio em repouso e a curva de dessaturacdo, os niveis de 6xido nitrico no ar exalado, a
forga muscular inspiratéria e expiratoria.

Em relagéo ao sistema cardiovascular, serdo avaliados o eletrocardiograma de repouso, a variabilidade de
frequéncia cardiaca, a resposta

hemodinamica utilizando-se a cardiografia por impedancia, a pressao arterial, a frequéncia cardiaca, a pressao
de pulso, o lipidograma completo e

os niveis de glicose. Em relagao ao sistema nervoso serao avaliados os niveis de ansiedade e depressao, a
percepcao de qualidade de vida,

avaliacdo do equilibrio dindmico e estatico, a ativagdo do sistema nervoso autdbnomo simpatico e
parassimpatico, além dos niveis séricos do fator

neurotréfico derivado do cérebro (BDNF). Em relacdo ao sistema muscular, sera avaliada a composi¢cao
corporal total [massa magra (massa

muscular, massa éssea, agua), massa gorda] e também de maneira segmentada (braco direito e esquerdo,
pernas direita e esquerda e tronco). Em

relagao ao sistema imunohematoldgico, serdo avaliados o0 hemograma completo (série branca e
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vermelha e plaquetas), além da cascata de

coagulagao completa e dos niveis de mediadores imunolégicos pré e anti-inflamatdrios e fibréticos. Os
grupos serao todos p6s-COVID-19, serdo: (1)

individuos controle (n = 30), (2) individuos COVID-19 positivos assintomaticos (n = 30), (3) individuos
COVID-19 positivos sintomaticos

leves/moderados (n = 30), (4) individuos COVID-19 positivos sintomaticos graves (n = 30). Os individuos
serdo avaliados antes do inicio do e apds

45 e 90 dias de reabilitacao.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

2. OBJETIVOS

- Avaliar se 0 Smartube é capaz de diminuir ou eliminar os resultados falso negativos para pacientes COVID
-19, como metodologia complementar

para aumentar a eficacia do teste rapido, o qual € mais viavel para a realizagao de estudos epidemioldgicos
e consequente aplicagdo em politicas

publicas de saude.

- Avaliar o impacto da COVID-19 sobre os sistemas pulmonar, cardiovascular, nervoso, muscular e
imunohematoldgico de diferentes gravidades.

- Avaliar os efeitos de um programa de reabilitagdo com exercicios fisico sobre o impacto da COVID-19
sobre os sistemas pulmonar, cardiovascular,

nervoso, muscular e imunohematolégico de diferentes gravidades, pré e apds 45 e 90 dias do programa de
reabilitacao

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O trabalho possui riscos. O local da coleta de sangue podera apresentar hematoma (ficar roxo) e devido a
utilizacao de uma agulha vocé sentira um

pouco de dor. Porém, a coleta do sangue sera realizada com técnica e materiais estéreis. Todo o tratamento
clinico continuara a ser realizado

independentemente dos resultados encontrados. Além disso, o treinamento fisico também pode ocasionar
dores musculares, articulares, tendineas

e ligamentares, tanto no momento do treinamento quanto apds o treinamento. Embora rarissimo, vocé
também podera apresentar crises de
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broncoespasmo (falta de ar) durante o procedimento da coleta do escarro induzido, ou crises de
broncoespasmo (falta de ar) durante o treinamento

fisico, alteracoes de pressédo arterial durante a coleta de sangue e/ou do treinamento fisico e
embora rara, lesdo muscular durante o treinamento

fisico.

Beneficios:

Ter um acompanhamento detalhado da saude e ter acesso a um programa de reabilitacéao
profissional.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

E um projeto com condigdes de realizagao, claramente definido em termos metodoldgicos e logisticos,
caracterizando exequibilidade na proposta.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Estao adequados e contemplam as exigéncias da resolucdo 466/12.

Recomendacoées:

Sem recomendagoes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:

Sem pendéncias.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

1. Apresentar relatério parcial da pesquisa, semestralmente, a contar do inicio da mesma.

2. Apresentar relatério final da pesquisa até 30 dias apds o término da mesma.

3. O CEP UAM devera ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo.

4. Quaisquer documentagdes encaminhadas ao CEP UAM deverao conter junto uma Carta de
Encaminhamento, em que conste o objetivo e justificativa do que esteja sendo apresentado.
5. Caso a pesquisa seja suspensa ou encerrada antes do previsto, o CEP UAM devera ser comunicado,
estando os motivos expressos no relatorio final a ser apresentado.

6. O TCLE devera ser obtido em duas vias, uma ficara com o pesquisador e a outra com o sujeito de
pesquisa.

7. Em conformidade com a Carta Circular n°. 003/2011CONEP/CNS, faz-se obrigatério a rubrica em todas
as paginas do TCLE pelo sujeito de pesquisa ou seu responsavel e pelo pesquisador.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacoes BasicasPB_INFORMACOES_BASICAS_162943 | 19/10/2020 Acelto
do Projeto 8_E1.pdf 09:39:52
Outros AMESJCampos.pdf 19/10/2020 [Rodolfo de Paula Aceito
09:34:50 |Vieira

Qutros HRSJC.par 19/10/2020 |Rodolio de Paula Aceilto
09:34:35 |Vieira

Declaracao de HRLN.pdf 19/10/2020 [Rodolfo de Paula Aceito

concordancia 09:18:32 | Vieira

Outros Lattesrodoltodepaulavieira.pdf 06/07/2020 |Rodolio de Paula Aceito
21:02:42 |Vieira

Projeto Detalhado / |ProjetoreabilitacaoCOVIDT9.docx 0670772020 |Todolio de Paua Aceito

Brochura 21:02:03 |Vieira

Investigador

TCLE / Termos de | [ clereabilitacaocovid.docx 06/07/2020 | Rodolfo de Paula Acelto

Assentimento / 21:00:41 | Vieira

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FolhaderostoreabCOVID19.pdf 06/07/2020 |Rodolfo de Paula Aceito
20:27:38 | Vieira

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

SAO PAULO, 20 de Outubro de 2020

Assinado por:

CARLOS ROCHA OLIVEIRA

(Coordenador(a))
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