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RESUMO

Sabe-se que a disfuncao vascular pode acompanhar os individuos que foram infectados pelo
Sars-Cov-2 mesmo apds a resolucdo da fase aguda da doenga, implicando em risco
cardiovascular aumentado. Ja foi demonstrado que, o exercicio fisico, como parte de programas
de reabilitacdo cardiopulmonar, ¢ benéfico e seguro para pessoas com doengas cardiacas,
pulmonares e metabolicas cronicas. Entretanto, o papel do exercicio fisico na reabilitagao pos
infeccao por COVID-19 ainda ndo esta estabelecido. Portanto, o objetivo principal do presente
estudo foi analisar os efeitos de um programa de treinamento fisico multicomponente sobre
desfechos vasculares em pacientes que foram infectados pelo SARS-Cov-2. Os objetivos
secundarios foram analisar os efeitos de um programa de treinamento fisico multicomponente
em parametros antropométricos e na aptidao cardiorrespiratdria, e; estabelecer correlacdo entre
as variaveis de caracterizagao (parametros antropométricos, niveis de atividade fisica, aptidao
cardiorrespiratéria e gravidade clinica da infec¢do por SARS-Cov-2) e a fungdo vascular prévia
ao inicio do programa de treinamento fisico. Para tal, foi realizado um ensaio clinico
randomizado e controlado ap6s 6 a 8 semanas de alta hospitalar por infec¢ao pelo Sars-Cov-2.
O estudo teve dois grupos: 1. Grupo Intervencao (GI): exercicio fisico multicomponente, com
progressdo em volume e intensidade ao longo de 24 semanas; 2. Grupo Controle (GC): sem
exercicio estruturado. A avaliagdo da fun¢do vascular (desfecho primario) foi realizada no
periodo basal e apds 12 e 24 semanas de intervengdo, através da dilatagdo mediada por fluxo
(FMD) da artéria braquial. As avaliagdes de parametros antropométricos e da aptidao
cardiorrespiratdria, através do teste de caminhada de 6 minutos (TC6) também foram realizadas
no periodo basal e apds 12 e 24 semanas de intervencdo. Os niveis de atividade fisica e a
gravidade da doenga, obtidos por meio de um questiondrio de anamnese, foram avaliados
apenas no periodo basal. Foram incluidos 38 participantes [52,3% homens; idade: 52,0£12,9
anos; indice de massa corporal (IMC): 30,4+6,1; relacdo cintura/estatura (RCE): 0,58+0,08;
ativos previamente: 27,5%; necessidade de Unidade de Terapia Intensiva: 71,4%; necessidade
de ventilagdo mecanica: 52,5%; 23 sintomas tardios: 69,2%; 23 comorbidades: 27,5%], sendo
20 no GI e 18 no GC. A analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas para a FMD
apontou efeito do tempo (p<0,001) e uma interag¢do tempo x intervengao (p<0.001). O pos-teste
de Bonferroni indicou aumento da FMD no GI apos 12 (p<0,001) e 24 (p<0,001) semanas
comparado ao basal, sem diferencas no Grupo GC (p>0,05). Utilizando o teste t de Student para
avaliar o delta da FMD, observamos maior variagao positiva no grupo GI apds 12 (p=0,003) e
24 (p=0,007) semanas comparado ao grupo GC. A ANOVA para medidas repetidas para o TC6
também apontou efeito do tempo (p<0,001) e uma interagdo tempo x intervengao (p=0,003). O
pos-teste de Bonferroni indicou aumento da distancia no TC6 apo6s 12 (p<0,001) e 24 (p=0,002)
semanas apenas no GI. A ANOVA para medidas repetidas para os parametros antropométricos
apontou efeito do tempo no IMC e RCE (p=0,008 e p=0,019, respectivamente), sem diferencas
no poés-teste (p>0,05). Por fim, a correlacdo de Pearson (dados paramétricos) ou Spearman
(dados ndo paramétricos) ndo apontou associacdes entre as varidveis de caracterizagdo e a
fun¢do vascular prévia ao inicio do programa de treinamento fisico (p>0,05). Em conjunto,
nossos dados sugerem que o programa de treinamento fisico multicomponente promoveu
beneficios na funcao vascular e aptidao cardiorrespiratoria em pacientes que foram infectados
pelo SARS-Cov-2. Nosso protocolo pode servir de base para outros estudos e para a pratica
clinica, podendo contribuir na saude e qualidade de vida dessa populacao, além de reduzir
gastos em servigos de saude.

Palavras-chave: Dilatacdo mediada por fluxo; Exercicio fisico; SARS-Cov-2.



ABSTRACT

It is known that vascular dysfunction may accompany individuals who have been infected with
Sars-Cov-2 even after the disease has resolved, implying in increases of cardiovascular risk. It
has been shown that physical exercise, as part of cardiopulmonary rehabilitation programs, is
beneficial and safe for people with heart, lung and metabolic chronic diseases. However, the
role of physical exercise in rehabilitation after COVID-19 infection has not yet been
established. Therefore, the main aim of the present study was to analyze the effects of a
multicomponent physical training program on vascular outcomes in patients who were infected
by SARS-Cov-2. The secondary aims were to analyze the effects of a multicomponent physical
training program on anthropometric parameters and cardiorespiratory fitness, and; establish a
correlation between the characterization variables (anthropometric parameters, physical activity
levels, cardiorespiratory fitness and clinical severity of SARS-Cov-2 infection) and vascular
function prior to the start of the physical training program. To this end, a randomized and
controlled clinical trial was carried out after 6 to 8 weeks of hospital discharge due to Sars-Cov-
2 infection. The study had two groups: 1. Intervention Group (GI): multicomponent physical
exercise, with progression in volume and intensity over 24 weeks; 2. Control Group (GC): no
structured exercise. The assessment of vascular function (primary outcome) was performed at
baseline and after 12 and 24 weeks of intervention, through flow-mediated dilation (FMD) of
the brachial artery. Anthropometric parameters and cardiorespiratory fitness, using the 6-
minute walk test (6MWT) were assessed during the same periods. Physical activity levels and
disease severity, obtained through an anamnesis questionnaire, were only assessed in the
baseline period. Thirty-eight participants were included [52.3% men; age: 52.0+12.9 years;
body mass index (BMI): 30.4+6.1; waist-to-height ratio (WHtR): 0.58+0.08; previously active:
27.5%; need for Intensive Care Unit: 71.4%; need for mechanical ventilation: 52.5%; >3 late
symptoms: 69.2%; >3 comorbidities: 27.5%], 20 in the GI and 18 in the GC. The analysis of
variance (ANOVA) for repeated measures of the FMD showed an effect of time (p<0.001) and
a time x intervention interaction (p<0.001). The Bonferroni post-test showed an increase in
FMD in the GI after 12 (p<0.001) and 24 (p<0.001) weeks compared to baseline, with no
differences in the GC Group. Using the Student's t test to evaluate the FMD delta, we observed
greater positive variation in the GI group after 12 (p=0.003) and 24 (p=0.007) weeks compared
to the GC group. ANOVA for repeated measures for the 6MWT also showed an effect of time
(p<0.001) and a time x intervention interaction (p=0.003). The Bonferroni post-test indicated
an increase in distance in the 6MWT after 12 (p<0.001) and 24 (p=0.002) weeks only in the GI.
The ANOVA for repeated measures for anthropometric parameters showed an effect of time on
BMI and WHtR (p=0.008 and p=0.019, respectively), with no differences in the post-test
(p>0.05). Finally, the Pearson correlation (parametric data) or Spearman correlation (non-
parametric data) did not indicate associations between the characterization variables and
vascular function prior to the start of the physical training program (p>0.05). Taken together,
our data suggest that the multicomponent physical training program promoted benefits in
vascular function and cardiorespiratory fitness in patients who were infected by SARS-Cov-2.
Our protocol can serve as a basis for other studies and clinical practice, contributing to the
health and quality of life of this population, in addition to reducing spending on health services.

Keywords: Flow-mediated dilation; Physical exercise; SARS-Cov-2.
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1 INTRODUCAO

A Doenga do Coronavirus de 2019 (COVID-19), causada pelo Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), emergiu exponencialmente em todo o mundo desde dezembro de 2019 e tornou-se uma
pandemia em margo de 2020 (WANG e LUND, 2020). A doenca apresenta desde sintomas
leves como coriza, fadiga e fraqueza muscular a formas mais graves como a presenga de
dispneia, necessidade de oxigénio e internagao hospitalar (HUANG et al., 2020; KAMAL et
al., 2021). Evidéncias também sugerem que, a COVID-19 est4 associada ao desenvolvimento
e/ou complicagdes de doengas cardiovasculares (DCV) (MARKUS e BRAININ, 2020;
SUGIMOTO et al., 2020; HUANG et al., 2020; GEROTZIAFAS et al., 2020).

A disfungdo vascular ¢ um precursor da arteriosclerose € comumente associada a
doengas pulmonares, cardiovasculares e neurologicas e evidéncias ja indicam que a disfungao
vascular também pode ser um mecanismo precursor das manifestagdes clinicas da COVID-19
(AMRAEI e RAHIMI, 2020). J4 foi demonstrado que a fungdo vascular, ja deteriorada pelo
envelhecimento e comorbidades, fica ainda mais comprometida pela COVID-19 e pela restrigao
fisica forgada tipicamente adotada nas unidades hospitalares e, também em decorréncia da
alteracdo de rotina da populacdo em geral, que permaneceu mais isolada em suas casas
(PANERONI et al., 2021).

Além disso, mesmo apos a recuperacdo da COVID-19 aparentemente completa, uma
propor¢ao substancial de sobreviventes desenvolve sequelas como lesdo pulmonar e DCV e/ou
apresenta sintomatologia persistente da propria doenca (AMDAL et al., 2021). Alteragdes do
sistema cardiovascular podem persistir por muito tempo apos resolu¢ao da doenca aguda, como
demonstrado no estudo de Ambrosino ef al. (2021a) no qual mesmo apds dois meses de teste
diagnostico negativado, os pacientes apresentaram disfunc¢do vascular, avaliada por meio da
dilatagdo mediada por fluxo (do inglés, flow-mediated dilatation — FMD), teste classico para
avaliag¢do da funcdo vascular (THIJSSEN et al., 2009; HOLDER et al., 2021). A persisténcia
de sintomas como fadiga e dispneia ap6s a resolugdo da fase aguda da COVID-19 foi
correlacionada com a presenca de disfuncdo do endotélio (NANDADEVA et al., 2021), assim
como foi demonstrado que a disfungdo vascular avaliada pela FMD, em jovens sauddveis com
sintomas pos-COVID-19 foi restaurada apdés a resolucdo espontanea dos sintomas
(NANDADEVA et al., 2021).

Em virtude da disfuncdo endotelial e do surgimento de eventos cardiovasculares pds-
infeccdo, os programas de reabilitagdo tém sido alvo de muitos estudos e, o exercicio fisico

parece ser um fator fundamental nesse processo (BISACCIA et al., 2021; DANI et al., 2021).
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Nesse sentido, ja existem evidéncias sobre a seguranca e eficacia do exercicio fisico em
individuos com sequelas da COVID-19, possivelmente por aumentar a biodisponibilidade de
oxido nitrico (NO) e consequente capacidade de vasodilatagio (ZADOW et al., 2020;
CALABRESE et al., 2021). Contudo, sdao escassos os estudos clinicos que avaliam os efeitos
de um programa de reabilitagdo na fun¢do vascular de individuos que foram infectados pelo
SARS-Cov-2 e, at¢ o presente momento ndo hd nenhum ensaio clinico randomizado e
controlado disponivel. A partir dessa lacuna na literatura ¢ de todo o contexto de risco e
gravidade dos individuos em sindrome p6s-COVID-19, faz-se necessaria a elaboragao de

estudos com essa tematica.

1.1 REVISAO DE LITERATURA
1.2 JUSTIFICATIVA

1.3 HIPOTESES

2  OBJETIVO

Analisar os efeitos de um programa de treinamento fisico multicomponente na funcao
vascular em pacientes que foram infectados pelo SARS-Cov-2 com sintomas moderados a

graves.

2.1 OBJETIVOS SECUNDARIOS
3 METODOS

3.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

3.2 CALCULO AMOSTRAL

3.3 RANDOMIZACAO E SIGILO DE ALOCACAO
3.4 PROTOCOLO DE INTERVENCAO



Quadro 1 — Estrutura temporal da intervencao
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Quadro 2 — Estruturacio das sessoes de treinamento do Programa de Reabilitacio (CORE-Study)
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& . ~ caminhada com intervalos passivos de 2 | 15 repeti¢des, 12/13 na PSE, intervalo de
) (1) Apoio de ambas as maos . - . .
s o ) minutos, ou 4 repeticdes de caminhada de | 1 min).
(cadeira/instrutor/parede); 2) - . .
A -7 | 5 minutos com intervalos passivos de 2
Assisténcia com uma mio | . tos
(cadeira/instrutor/parede); (3) Nenhuma ’
assisténcia; (4) Com os olhos fechados.
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Reavaliacao

12

Reavaliagdes dos resultados de antropometria, composi¢do corporal ¢ fun¢do vascular

Mesociclo I11

13-16

Treinamento continuo—25 min em intensidade
moderada (PSE: 12/13)

Leg press horizontal, r remada
baixa sentada, cadeira flexora,
supino vertical, flexdo plantar (3
séries de 12 a 15 RM, intervalo de
1 min)

Alongamentos dos  grupos
musculares treinados na sessdo

Mesociclo IV

17-20

Treinamento intervalado—>5 repeti¢des de 5 min
(1 min na PSE 15 com 4 min na PSE 12/13)

Leg press horizontal, remada
baixa sentada, cadeira flexora,
supino vertical, flexdo plantar (3
séries de 10 a 12 RM, intervalo de
1 min)

Alongamentos dos  grupos
musculares treinados na sessao

Mesociclo V

21-24

Treinamento intervalado — 6 repeti¢cdes de 4 min
(1 min na PSE 15 com 3 min na PSE 12/13)

Leg press horizontal, remada
baixa sentada, cadeira flexora,
supino vertical, flexdo plantar (3
séries de 8 a 10 RM, intervalo de 1
min)

Alongamentos dos  grupos
musculares treinados na sessao
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3.5 AVALIACAO
3.6 ANALISE DOS DADOS
4 RESULTADOS

Os resultados do presente estudo foram baseados em uma amostra inicial de 47
participantes que preencheram os critérios de inclusdo e exclusio e assinaram o TCLE da
pesquisa. Entretanto, sete participantes desistiram de participar antes das coletas iniciais
e duas andlises de FMD foram descartadas devido a problemas na aquisi¢ao dos dados,
finalizando uma amostra basal de 38 participantes. Desses, 20 sdo do Gl e 18 sdao do GC.
Na avaliag@o apds as primeiras 12 semanas do estudo cinco participantes desistiram do
estudo ou ndo puderam participar das coletas, sendo dois do Gl e trés do GC. Na avalia¢do
final (ap6s 24 semanas) outros nove participantes desistiram do estudo, sendo cinco do

Gl e quatro do GC. O principal motivo de desisténcia foi a incompatibilidade de horarios.

Figura 3. Fluxograma do estudo

Amostra inicial
n=47

Excluidos por desisténcia
n=7

Analises descartadas
n=2

Participantes
randomizados
n=38

e, Grupo intervengao e=| Grupo Controle

X n=20 = n=18

Fonte: elaborada pelos autores.
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4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

42 EFEITOS DO TREINAMENTO FiSICO NA FUNCAO VASCULAR
4.3 DESFECHOS SECUNDARIOS

5 DISCUSSAO

Embora alguns estudos ja tenham demonstrado dados de disfuncdo vascular
durante e apoés a COVID-19, mais evidéncias sdo necessarias para um melhor
entendimento das consequéncias da doeng¢a nessa funcdo e, consequentemente, no risco
cardiovascular. Ainda, ndo estdo estabelecidas as melhores estratégias de reabilitacdo
p6s-COVID-19 visando a melhora na fun¢do vascular. Sendo assim, para verificar se
pacientes pds-COVID-19, com sintomas moderados a graves, apresentam melhora da
funcdo vascular apds um programa de treinamento fisico, o principal objetivo do presente
estudo foi analisar os efeitos de um programa de treinamento fisico multicomponente
sobre desfechos vasculares em pacientes que foram infectados pelo SARS-Cov-2. Os
objetivos secundarios foram: 1. Estabelecer correlagdo entre pardmetros antropométricos,
niveis de atividade fisica prévios, gravidade clinica da infeccao por SARS-Cov-2, aptidao
cardiorrespiratoria, com a fung@o vascular prévia ao inicio do programa de treinamento;
2. Analisar os efeitos do programa de treinamento fisico na composi¢ao corporal e aptidao
cardiorrespiratoria.

Nossa hipotese era que os pacientes pos-COVID-19, com sintomas moderados a
graves, apresentariam melhora da funcdo vascular apds 12 e 24 semanas de um programa
de treinamento fisico multicomponente. Essa hipotese foi confirmada, uma vez que, no
presente estudo, o programa de treinamento fisico multicomponente aumentou a FMD, o
que ndo foi observado no grupo controle. Mais especificamente, a melhora da fungao
vascular ocorreu nas primeiras 12 semanas do estudo, com manutenc¢do dos efeitos até
final das 24 semanas. Ainda, observamos melhora no TC6, mas ndo nos parametros
antropomeétricos, no grupo GI apos 12 e 24 semanas do programa de treinamento fisico
multicomponente. Por fim, nenhuma correlagao foi encontrada entre a FMD e parametros
antropométricos, niveis de atividade fisica prévios, gravidade clinica da infec¢do por
SARS-Cov-2 ou aptidao cardiorrespiratdria.

Os resultados da FMD (desfecho primario) encontrados no presente estudo

corroboram com o estudo coorte de AMBROSINO et al. (2021b) que observou aumento
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de 71% (em relagdo ao valor inicial) na FMD apds um programa de reabilitagdo
multidisciplinar composto por exercicios aerobicos, resistidos e de flexibilidade, além de
acompanhamento psicologico e nutricional. Para esse estudo, foram selecionados 82
pacientes que passaram por internagdo hospitalar na fase aguda a COVID-19 e que
precisaram de uma nova internagdo devido a persisténcia e exacerbagdo dos sintomas da
COVID-19 (AMBROSINO et al., 2021b). Apesar da relevancia dos dados publicados
nesse estudo prévio, ¢ importante ressaltar que, nosso estudo, primeiro ECR nessa
tematica, compreende uma andlise comparativa com um grupo controle que nao
participou do programa de exercicios. Diferentemente, em nosso estudo foi realizada uma
descri¢dao detalhada do protocolo de intervencao. Ainda, o presente estudo teve longa
duragdo, com analises em dois momentos (12 ¢ 24 semanas).

Os mecanismos associados ao exercicio fisico na melhora da fun¢do vascular
parecem estar relacionados com o aumento repetitivo do fluxo sanguineo e da PA,
gerando maior estresse de cisalhamento e, por esse motivo, impacta diretamente na
vasodilatagdo (GREEN et al., 2017). Portanto, os efeitos do exercicio fisico na funcdo
vascular parecem ir além de uma agao indireta por meio da reducao de fatores de risco
cardiovascular como tecido adiposo e resisténcia a insulina (GREEN; SMITH, 2018).
Nossos achados também apontam nessa dire¢do, uma vez que, o treinamento fisico nao
promoveu alteragdes nos parametros antropométricos. Tanto exercicios aerdbicos como
resistidos, melhoram a fung¢do vascular em individuos saudaveis ou com patologias como
insuficiéncia cardiaca e cancer (PEARSON; SMART, 2017; GIALLAURIA et al., 2015).
Contudo, ¢ importante destacar que, as diferentes modalidades de exercicios, assim como
as diferengas na intensidade, produzem padrdes distintos de fluxo sanguineo e estresse de
cisalhamento no endotélio, afetando de maneiras especificas a estrutura e fungdo vascular
(GREEN; SMITH, 2018).

Evidéncias sugerem que, o exercicio aerobico, por utilizar maiores grupos
musculares de forma continua ¢ ritmica e, estar mais associado a maiores elevagoes da
FC, desencadeia um padrio oscilatério no estresse de cisalhamento, favorecendo um
fluxo anterégrado nas artérias (GREEN et al., 2017; SPENCE et al, 2013). Em
contrapartida, o exercicio resistido também promove aumento do fluxo anterdgrado,
porém com menor elevagao da FC, produzindo, portanto, um padrdo menos oscilatorio
no estresse de cisalhamento (GREEN et al., 2017). Apesar de alguns estudos apontarem
que o exercicio aerdbico isolado promove maiores aumentos na FMD se comparados com

o exercicio resistido e combinado (LEE ef al., 2018), ainda ndo existe consenso nessa
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tematica. Nesse contexto, recentemente, um estudo crossover mostrou que tanto o
exercicio aerébico como o resistido promoveram aumento na FMD apds 4 semanas de
treinamento. Interessantemente, os autores demonstraram uma possivel relacdo entre o
tipo de exercicio e o genotipo da enzima 6xido nitrico sintase 3 (NOS3) (DAWSON et
al., 2021). Essa relacdo justificaria as diferentes respostas vasculares a determinado tipo
de exercicio, pois a NOS3 ¢ um gene responsavel pela codificagdo da eNOS e a variagdo
do nucleotideo timina (NOS3 TT) pela citosina (NOS3 TC/CC) parece influenciar na
resposta da FMD (GREEN et al., 2014). Nesse sentido, a FMD aumentou apos exercicio
aerdbico apenas nos participantes que tinham o genoétipo NOS3 TT, enquanto nos
participantes com o gen6tipo NOS3 TC/CC houve forte tendéncia de melhora da FMD
apos o exercicio resistido (DAWSON et al., 2021).

Em nosso estudo, optamos pelo treinamento multicomponente, pois entendemos
que, a combinacdo dos exercicios aerdbico, resistido e de flexibilidade, poderia trazer
efeitos especificos e complementares para a melhora de parametros fisiologicos e
funcionais nos pacientes po6s-COVID-19, incluindo a fungdo vascular. De fato, como
demonstrado por Schroeder et al. (2019), o treinamento multicomponente parece ser a
melhor estratégia para perfis de pacientes com risco cardiovascular. O exercicio aerdbico,
assim como o combinado se mostraram superiores na melhora do condicionamento
cardiopulmonar, mas o exercicio resistido apresenta os maiores ganhos de for¢a muscular,
que também sdo observados com treinamento combinado (SCHROEDER et al., 2019).
Esses dados estao de acordo com os resultados do presente estudo, uma vez que foi
possivel observar uma melhora na aptidao cardiorrespiratoria, avaliada pelo TC6, apds
12 e 24 semanas de treinamento.

Além do tipo de exercicio, a intensidade parece ser um fator determinante para
alteracdes na func¢do vascular (GREEN et al., 2017). Spence et al. (2013) sugerem que,
as adaptagdes vasculares apos o treinamento fisico podem estar mais relacionadas ao
grupo muscular exercitado, em funcao do aumento do fluxo sanguineo local, do que com
a modalidade de exercicio. No estudo de Goto et al. (2007) que comparou diferentes
modalidades de exercicio, foi demonstrado que as intensidades baixa e moderada
apresentaram melhora mais acentuada na fungdo vascular. Uma das hipodteses € de que
intensidades mais altas aumentem o estresse oxidativo e estimulem um estado pro-
inflamatorio (GOTO et al., 2007). Nesse sentido, o programa de treinamento utilizado em
nosso estudo foi composto tanto por exercicio aerdbico como resistido, além dos

exercicios de equilibrio e flexibilidade nas primeiras 12 semanas para obtengdo de
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melhores resultados ao longo do estudo. Destacamos a importdncia da periodizagdo
realizada no presente estudo, em que nas primeiras 12 semanas houve progressao apenas
em volume de treinamento, mantendo-se uma intensidade moderada (11-13 na escala de
BORG), visando maior seguranga no treinamento de participantes com a saude mais
fragilizada. Nas ultimas 12 semanas, ja mais bem condicionados, a progressao se deu em
volume e intensidade (13-15 na escala de BORG), com objetivo de aumentar o
desempenho fisico dessa populagao.

Ainda sobre a fungao vascular, ressaltamos que, ndo encontramos diferengas entre
os grupos, bem como pré- e pos-intervengdo no didmetro basal, tempo até o pico de
dilatagdo ¢ taxa de cisalhamento. Esses resultados estdo em concordancia com os
resultados encontrados nos estudos inseridos na revisao sistematica de Lee et al. (2018)
e indicam que, a maior resposta da FMD no GI estd relacionada efetivamente a uma
melhora na funcdo vascular (AREAS et al., 2019). Especificamente, a FMD ¢ uma
ferramenta que mensura predominantemente os efeitos dependentes do estresse de
cisalhamento no endotélio arterial (GREEN ef al., 2011). Um estimulo fisico como o
aumento do fluxo sanguineo durante o exercicio desencadeia um influxo de Ca™ por
canais i6nicos nas células endoteliais, responsavel por aumentar a atividade da eNOS,
que a partir da L-arginina catalisa a reagdo de formagdo do NO, aumentando a sua
biodisponibilidade (ZAGO; ZANESCO, 2006; AREAS et al., 2019). Apds difundir-se
para as fibras musculares do vaso, o NO ativa a enzima guanilato ciclase e promove a
formag¢do de monofosfato de guanosina ciclico que ativa a bomba de Ca*™", reduzindo sua
concentracao intracelular e promovendo o relaxamento do musculo liso arterial (ZAGO;
ZANESCO, 2006). Os efeitos cronicos do exercicio fisico incluem adaptagdes da
musculatura arterial e um aumento da expressdo de eNOS devido a maior taxa de
cisalhamento durante cada sessao de exercicio fisico (PADILLA et al., 2011). Além disso
o exercicio fisico parece aumentar a sensibilidade das respostas vasomotoras endoteliais
vinculada a regulacdo de citocinas (PEDERSEN, 2009) e de hormonios como insulina,
mecanismos que aumentam a producao de NO pela agdao da eNOS (KUBOKI et al., 2000).
O grau de relaxamento do musculo liso vascular decorrente desses mecanismos de agao
corresponde a percentagem de dilatacdo na FMD (GREEN et al., 2011). Esses dados
reforcam que o aumento da FMD encontrado em nosso estudo apds a intervengao,
juntamente com a manuten¢do do estresse de cisalhamento, parece ser resultado da
melhor adapta¢do do endotélio frente a um mesmo estimulo. Ainda, o fato de termos

observado aumento da FMD nas primeiras 12 semanas e manutengao desse ganho apos
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24 semanas, corresponde a ideia de quanto pior a func¢ao vascular prévia, mais acentuados
sdo os potenciais beneficios do exercicio fisico, uma vez que existe um padrao dose-
resposta crescente em relacao aos niveis de atividade fisica e o risco cardiovascular
(GREEN et al., 2017).

No presente estudo, como objetivo secundario, avaliamos a relagdo da funcao
vascular p6s-COVID-19 com as caracteristicas dos participantes e gravidade da doenca
pré-treinamento fisico. Em funcdo da relagao entre RCE, CC ¢ IMC com o risco
cardiovascular, incluindo a disfung¢do vascular, estar bem estabelecida (ROSS et al.,
2020), realizamos correlacdes entre esses parametros antropométricos e a funcgdo
vascular. Em especial, as medidas de CC e RCE demonstram maior acuracia na detecgao
do risco cardiovascular, pois sdo medidas que inferem a gordura visceral (NYAMDORJ
et al., 2008). Apesar de nao termos encontrado associagdes entre essas variaveis em nosso
estudo, ndo podemos descartar a contribuicdo da adiposidade, especialmente a visceral,
na disfungao vascular p6s-COVID-19, como relatado em diferentes estudos (HEUBEL et
al.,2021; SILVA et al., 2021; XIANG et al., 2023). A disfuncao endotelial desencadeada
pela obesidade esté relacionada a diversos mecanismos fisioldgicos, como o aumento da
atividade do sistema renina-angiotensina (HALL et al., 2019; BROOK ET AL, 2001), a
inducdo de um estado pro-inflamatoério pelo aumento de IL-6 ¢ TNF-a pelo tecido adiposo
visceral (LEE et al., 2017), reducdo da sensibilidade dos barorreceptores e consequente
aumento da ativacao do sistema nervoso autonomo simpatico (HALL et al., 2019).

Esses mecanismos também estdo associados a resisténcia a insulina,
hiperlipidemia e um estado pro aterosclerdtico (BROOK et al., 2001; WEST et al., 2004).
Esses dados corroboram com Holder et al. (2021) que observaram a relagdo de patologias
como hipertensdo, diabetes, dislipidemia e tabagismo como fatores independentes para
reducdo da FMD. As principais comorbidades em nosso estudo foram diabetes tipo 1,
hipertensdo arterial e obesidade, em conformidade com o perfil da populacao utilizada
em outros estudos sobre COVID-19 (AMBROSINO et al., 2021; LOGUE et al., 2021;
EVANS et al., 2020). Curiosamente, em nosso estudo, nao foram encontradas diferencas
significativas nas variadveis antropométricas apos o programa de treinamento. Esse fato
reforgca ainda mais o efeito protetor independente do exercicio fisico no sistema
cardiovascular, pois, mesmo sem melhora da composicao corporal, houve melhora da
fungdo vascular.

Com relagdao a severidade da COVID-19, a média de internagdo em UTI e

necessidade de ventilacdo mecanica foram relativamente mais altas que na maioria dos
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estudos ja publicados, caracterizando uma maior gravidade da doenga em nossa amostra
(AMBROSINO et al., 2021; BETSCHART et al., 2021; EVERAERTS et al.,, 2021;
HERMANN et al., 2020). Entretanto, ndo encontramos correlagdes entre essas variaveis
e a fun¢do vascular. Esses dados corroboram com o estudo de Riou et al. (2021) que
avaliou a fungdo vascular trés meses apos infeccdo por SARS-Cov-2, e ndo encontrou
relacdo entre a FMD e a severidade da doenca na fase aguda, internacdo em UTI, tempo
de internacao total ou grau de dano pulmonar.

Esses achados podem suportar a ideia de que além de alteragdes no NO endotelial,
a funcdo vascular, nos casos de COVID-19 pode ser sustentada por outros mecanismos.
Por exemplo, por meio do sistema nervoso central e periférico por meio da enzima
neuronal sintetizadora de NO, uma vez que o NO central ¢ capaz de atuar em areas do
sistema nervoso autdonomo, reduzido a atividade simpatica e, nervos nitrérgicos liberam
NO como neurotransmissor nos vasos, promovendo relaxamento muscular e
vasodilatagio (FORSTERMANN et al., 1994; VIARO e EVORA, 2000). Ou ainda, pela
forma induzida da enzima sintetizadora de 6xido nitrico (iNOS) que ja foi associada a
vasodilatacdo em diversas patologias inflamatorias e infecciosas, uma vez que citocinas
como IL-6 e TNF-a estimulam as iNOS dos macréfagos a sintetizar e liberar NO no vaso
(FORSTERMANN et al., 1994; FLORA FILHO; ZILBERSTEIN, 2000). A propria
fisiopatologia da COVID-19 apresenta uma grande liberacdo de mondcitos e infiltracao
na membrana alvéolo-capilar ap6s a entrada viral (WIERSINGA et al., 2020), que pode
reforgar esse mecanismo fisiologico. Esses dados corroboram com o estudo de Chioh et
al. (2021) que avaliou a disfuncao endotelial subclinica através da fenotipagem de CECs
em pacientes que passaram pela COVID-19. Foi encontrada uma correlagdo positiva entre
a quantidade de CECs e uma producao persistente de citocinas inflamatdrias e frequéncias
mais altas de células T efetoras em individuos que passaram pela COVID-19,
principalmente os com risco cardiovascular aumentado (CHIOH efr al, 2021). A
disfun¢ao endotelial observada em decorréncia do processo inflamatério nesses pacientes,
pode ser um fator associado a fase da doenca, em especial em seu momento inicial, que ¢
caracterizado pela exacerbacdo do processo inflamatério (XU et al, 2020). Se
observarmos os estudos que avaliaram a funcdo vascular de individuos infectados pelo
SARS-Cov-2 na fase aguda ou pouco tempo apds a resolu¢do da doenca, ¢ possivel
identificar maior gravidade de disfungdo (RATCHFORD et al., 2021). Como no estudo
de Ratchford et al. (2021) que demonstrou redugdo de 6% da FMD apds 1 més da infec¢do

em comparagdo com individuos nao infectados. Outro estudo que avaliou a fungdo
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vascular por meio da FMD apds 3 meses da infec¢cdo, observou uma redugdo de
aproximadamente 2% em relagdo aos controles saudaveis (RIOU et al, 2021). A
persisténcia dos sintomas também parece estar relacionada com a gravidade da doenga e
com a disfung¢do vascular avaliada por meio da FMD (NANDADEVA et al., 2021). Nesse
sentido, a amostra do nosso estudo apresentou tanto a média do nimero de sintomas
quanto a prevaléncia de fadiga e dispneia, similares a estudos prévios (LOGUE et al.,
2021; GOERTZ et al., 2020), porém sem associa¢do com os valores da FMD inicial. De
modo similar, nossos resultados indicaram niveis de atividade fisica pré-intervencao
abaixo do recomendado, corroborando com as baixas performances fisicas em individuos
p6s-COVID-19 encontradas em estudos prévios (EVANS et al., 2020; PANERONI et al.,
2021b; HUANG et al., 2021; ARNOLD et al., 2021), embora nao tenhamos encontrado
associagao entre a FMD e os niveis de atividade fisica iniciais.

Por fim, também separamos os dados pré-intervengdo pelo sexo e observamos
menor didmetro basal e pico de dilatacdo no sexo feminino. Segundo Thijssen et al.
(2008), esses dados podem ser relacionados diretamente com as propor¢des anatomicas,
0 que corrobora com as diferencgas de estatura e massa corporal encontradas em nosso
estudo. Em relagdo a percentagem de dilatagdo, estudos prévios em individuos pos-
COVID-19 apontam para uma maior FMD nas mulheres comparado aos homens de
mesma idade (AMBROSINO et al., 2021; HOLDER et al., 2021). A associagdo entre o
menor didmetro do vaso e o aumento da FMD ¢ estabelecida, porém, ndo foi vinculada a
um aumento da taxa de cisalhamento como se esperava, mas a razao parede-limen, mais
especificadamente, ao fato de que os menores vasos apresentam maior quantidade de
musculo liso em relagdo ao seu lumen, tornando-se mais responsivos (THIJSSEN et al.,
2008). Esse dado corrobora com nosso estudo, uma vez que ndo foi encontrado um
aumento na taxa de cisalhamento apesar do menor didmetro basal. Outros mecanismos
também podem estar envolvidos na maior FMD das mulheres. Evidéncias sugerem que o
aumento na expressaio de ECA2 devido ao seu gene estar no cromossomo X
(TUKIAINEN et al., 2018), e pela agdo do estrogénio que faz uma supra regulacao de
ECA2 (GAGLIARDI et al., 2020), aumentando a via protetiva do sistema renina-
angiotensina e influenciando na funcdo vascular. Nesse sentido, Holder ef al. (2021)
estabeleceram valores de referéncia da FMD para populagao saudavel de acordo com o
sexo, idade e o risco cardiovascular, no qual o esperado para mulheres na faixa etaria de
50 anos ¢ uma percentagem de dilatacdo de 6,44%, enquanto para homens nessa mesma

idade a FMD esperado ¢ de 5,40%. Nossos resultados, apontaram que, tanto a FMD nas
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mulheres como nos homens estd em conformidade com esses valores de referéncia,
indicando uma fung¢ao endotelial dentro da normalidade em nossa amostra. Entretanto, ¢
importante destacar que os valores de referéncia de Holder et al. (2021) foram baseados
em uma populacdo que ndo incluiu brasileiros e, at¢ o momento, ndo héa valores de

referéncia para a populagdo brasileira.
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6 PONDERACOES E LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo tem algumas limita¢des, como a falta de um grupo controle com
participantes saudaveis, que impede comparacdes entre essas populagdes. Os critérios de
elegibilidade para o estudo permitiram uma amostra relativamente heterogénea, com
ampla faixa etaria, mulheres em diferentes periodos reprodutivos, diferentes niveis de
gravidade da doenga, assim como diferenca nas medicagdes e terapias utilizadas.

Outro fator limitador foi a alta desisténcia do estudo e a baixa adesdo ao programa
de treinamento (73% de frequéncia nas primeiras 12 semanas e 40% nas ultimas 12
semanas), o que limitou a amostra ¢ pode ter impactado diretamente nos resultados.
Entretanto, esses resultados refletem a realidade da populacao local que tem dificuldades
de acesso, de flexibilidade no trabalho, entre outros fatores. Em contrapartida, ¢é
importante destacar que, no presente estudo foi utilizada a analise por intencao de tratar,
que minimiza o efeito de um baixo n amostral ¢ mostra-se conservadora nas analises
(MONTORI; GYATT, 2001). Além de fatores que potencializam a qualidade do estudo
como a randomizacao dos participantes, cegamento dos avaliadores e condug¢ao do estudo
por pesquisadores com experiéncia na area.

A falta de valores de referéncia da fung¢do vascular para a populacdo brasileira
também impode um limite nas comparacdes que podem ser feitas com outros estudos. Por
fim, outros métodos para monitorizacao de intensidade durante as sessoes de treinamento,
assim como andlises bioquimicas da func¢do vascular poderiam ser realizados de forma

complementar para maior robustez dos resultados.
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7 CONCLUSAO

Os dados do presente estudo indicam um efeito positivo de um programa de
treinamento fisico multicomponente composto por exercicios aerobicos, resistidos e de
flexibilidade na fungdo vascular, avaliada pela FMD, em pacientes pos-COVID-19.
Especificamente, observamos melhora na fun¢ao vascular nas 12 primeiras semanas e
manutencao desses beneficios ao final das 24 semanas de treinamento. A estruturacao do
programa de treinamento multicomponente, combinando diferentes tipos de exercicios,
periodizado e com progressao em volume e intensidade sdo fatores importantes para a
obtenc¢do de bons resultados, especialmente em uma populagdo como a do estudo. Essas
caracteristicas do protocolo sdo o diferencial do estudo em relagdo a literatura prévia e
devem ser replicadas em futuras pesquisas. Por fim, ndo se confirmou a hipotese de que
0s pacientes que apresentassem piores niveis de atividade fisica, aptidao
cardiorrespiratoria, ou indices antropométricos teriam uma func¢do vascular mais
prejudicada.

Em conjunto, nossos dados sustentam a principal hipotese do estudo. Portanto, o
programa de treinamento fisico proposto parece ser ser uma intervengao extremamente
utilpara individuos recuperados da COVID-19 que apresentam sintomas tardios, podendo
contribuir diretamente e positivamente no risco cardiovascular e na qualidade de vida
dessa populagdo. Ademais, indiretamente, pode contribuir para menores gastos em

servicos de saude, devendo, portanto, ser incentivados por politicas publicas.
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APENDICE A — Anamnese Core-Study

UFSC Universidade Federal de Santa Catarina
Centro de Desportos
Anamnese Core-Study
l. Perfil Sociodemografico
I.1Nome:
1.2 ID:

1.3 Sexo: (0) Feminimo (1) Masculino

1.4 Data de nascimento: /]

L.5 Estado civil: (0) Casado(a)/unido consensual (2) Solteiro(a)
(1) Separado(a)/divorciado(a)/desquitado(a)  (3) Viuvo(a)

1.6 Assinale a opcdo com a qual vocé identifica sua cor/raca.

(0) Branca

(1) Preta

(2) Parda

(3) Amarela

(5) Indigena

1.7 Endereco:

I.8 Telefone: (_ )

1.9 Contato de um familiar:

I.9a Nome:

1.9b Telefone: (_ )
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11. Perfil Economico

I1.1 Quanto ao aspecto educacional, qual seu nivel de formaciao com relacdo a anos
de estudo?

(0) Menos de 5 anos de estudo (Fundamental I incompleto).

(1) 5 anos de estudo (Fundamental I completo).

(2) Entre 5 e 8 anos de estudo (Fundamental I completo e fundamental II incompleto).
(3) 9 anos de estudo (Fundamental IT completo).

(4) Entre 9 e 11 anos de estudo (Fundamental II completo e ensino médio incompleto).
(5) 12 anos de estudo (Ensino médio completo).

(6) Mais de 12 anos de estudo (superior incompleto).

(7) Mais de 12 anos de estudo (superior completo).

I1.2 Atualmente, qual sua ocupacio (ocupacio de maior renda)?

(0) Do lar (2) Desempregado (1) Aposentado (3) Outros:

I1.3 Qual a sua atual renda familiar mensal?
(0) Menos que 1 salario minimo.
(1) Entre 1 e 3 salarios minimos.
(2) Entre 3 e 5 salarios minimos.

(3) Mais que 5 saldrios minimos.

IIL. HISTORICO SOBRE A PRATICA DE ATIVIDADE FISICA

Conte-nos um pouco sobre sua rotina de atividade fisica antes do inicio da pandemia de
COVID-19.

ITI.1 Vocé praticava exercicios fisicos e/ou esportes antes do inicio da pandemia de
COVID-19?

(0) Néo
(1) Sim
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III.2 A partir do inicio das medidas restritivas impostas pelos orgaos de saude
objetivando o controle da dissemina¢ido da COVID-19, qual foi sua postura quanto
a pratica de atividades fisicas e/ou esportes?

(0) Nao pratiquei atividades fisicas e/ou esportes.
(1) Comecei a praticar em casa/ condominio/ apartamento.

(2) Ja praticava, e continuei praticando da forma que era possivel.

I11.3 Antes do inicio da pandemia, vocé praticava exercicios fisicos e/ou esportes de
forma regular a quanto tempo?

(0) Menos de 6 meses. (3) Entre 2 ¢ 3 anos.
(1) Entre 6 meses e 1 ano. (4) Entre 3 ¢ 4 anos.
(2) Entre 1 e 2 anos. (5) Mais de 4 anos.

I11.4 Com relacio a pratica de atividade fisica de intensidade “moderada”, qual era
sua frequéncia semanal?

(0) Nao praticava (pular para a questao II1.6) (3) 3x por semana
(1) 1x por semana (4) 4x por semana.
(2) 2x por semana (5) 5x por semana ou mais

IIL.5S Quando vocé praticava atividade fisica de intensidade moderada, quanto
tempo aproximadamente durava essa pratica?

(0) Menos de 10 minutos. (3) Entre 30 e 39 minutos.
(1) Entre 10 e 19 minutos. (4) Entre 40 e 49 minutos.
(2) Entre 20 e 29 minutos. (5) 50 minutos ou mais.

. om relacao a pratica de atividade fisica de intensidade “vigorosa ual era
II1.6 C 1 tica de atividade fi de int dade “ ”, 1
sua frequéncia semanal?

(0) Nao praticava (pular para a questao II1.8) (3) 3x por semana
(1) 1x por semana (4) 4x por semana.

(2) 2x por semana (5) 5x por semana ou mais.
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I11.7 Quando vocé praticava atividade fisica de intensidade vigorosa, quanto tempo
aproximadamente durava essa pratica?

(0) Menos de 15 minutos. (3) Entre 25 e 29 minutos.
(1) Entre 15 e 19 minutos. (4) Entre 30 e 34 minutos.
(2) Entre 20 e 24 minutos. (5) 35 minutos ou mais.

I11.8 Destaque quais os exercicios fisicos e/ou esportes que vocé praticava antes do
inicio da pandemia de COVID-19.

(1) Caminhada (6) treinamento funcional
(2) Corrida (7) Natagao

(3 ) Musculagao (8) Hidroginastica

(4) Ginastica aerdbica (9) Ciclismo

(5 ) Ginastica em geral (10) Futebol/futsal

(6) Pilates/ yoga (11) Outros

I11.9 Apos ter recebido alta hospitalar, vocé tentou de alguma forma retomar sua
rotina de pratica de atividade fisica?

(0) Sim, mas com dificuldade.

(1) Sim, mas ndo consegui.

(2) Nao tentei.

IV. HISTORICO DE ATIVIDADE FISICA HABITUAL E TEMPO DE TELA

IV.1 Para ir ou voltar do trabalho/faculdade/estagio antes do inicio da pandemia,
vocé realizava esse trajeto a pé ou de bicicleta?

(0) Nao (pular para a questao IV.3)
(1) Sim, a pé.
(3) Sim, de bicicleta.

IV.2 E quanto tempo vocé gastava aproximadamente para ir e voltar neste trajeto
(a pé ou de bicicleta)?

(0) Menos de 10 minutos. (3) Entre 30 e 39 minutos.

(1) Entre 10 e 19 minutos. (4) Entre 40 e 49 minutos.
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(2) Entre 20 e 29 minutos. (5) Entre 50 e 59 minutos

(6) 60 minutos ou mais

IV.3 De segunda a sexta feira, vocé costumava ficar em média quantas horas por dia
no computador, celular e/ou tablet em atividades relacionadas ao_trabalho e/ou
estudo?

(0) Menos de 1 hora. (3) Entre 4 ¢ 5 horas.
(1) Entre 1 e 2 horas. (4) Entre 5 e 6 horas.
(2) Entre 3 e 4 horas. (5) Mais de 6 horas.

IV.4 De segunda a sexta feira, vocé costumava ficar em média quantas horas por dia
no computador, celular e/ou tablet em atividades relacionadas ao seu tempo de
lazer?

(0) Menos de 1 hora. (3) Entre 4 ¢ 5 horas.
(1) Entre 1 e 2 horas. (4) Entre 5 e 6 horas.
(2) Entre 3 e 4 horas. (5) Mais de 6 horas.

V. HISTORICO DE LESOES E CIRURGIAS
V.1 O(A) senhor(a) tem artrose?

(0) Nao.

(1) Sim.

V.1la Em qual articula¢do?

V.2 O(A) senhor(a) possui algum comprometimento muscular e/ou articular que
o(a) impeca de realizar exercicios fisicos?

(0) Nao.
(1) Sim.

(2) Nao sei.

V.3 Vocé apresenta atualmente dor ou desconforto em alguma parte do corpo?

(0) Nio.
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(1) Sim.

V.3a Em qual local?

V.4 O(A) senhor(a) ja realizou algum procedimento ciridrgico?
(0) Nao.
(1) Sim.

IV.3a Se sim, qual(is)?

IV.3b Se sim, h4 quanto tempo?

VI. DOENCAS CRONICAS, COMPLICACOES ASSOCIADAS E USO DE
MEDICAMENTOS

VI.1 O(A) senhor(a) possui alguma das condicoes abaixo? Pode marcar mais de uma
opc¢ao.

(0) Nao possuo

(1) Hipertensao (pressao alta)

(2) Diabetes

(3) Dislipidemia

(4) Cardiopatias (problemas no coragao)

(5) Doengas vasculares (problemas nas veias ou artérias)

(6) Acidente vascular cerebral (AVC)

(7) Doengas pulmonares (ex: asma, doenca pulmonar obstrutiva cronica)
(8) Doenga renal (problema no funcionamento dos rins)

(9) Céancer — Se sim, indique qual tipo e em qual parte do
corpo

(10) Doenca neurolédgica (ex: deméncia, epilepsia, esclerose)

(11) Outra:

VI.2 Na condicio de possuir uma ou mais condi¢cdes acima mencionadas, existe
alguma complica¢io associada?

(0) Nao possuo nenhuma complicacao
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(1) P¢é de diabético
(2) Neuropatia autonomica

(3) Outra:

VI.3 O(A) senhor(a) faz atualmente uso de medicacdo continua para auxiliar no
controle de uma ou mais doengas?

(0) Néo

(1) Sim (neste caso, liste abaixo o nome, a dose e o horario de utilizagao do(s) mesmo(s))

Medicamento:

Dose:

Horario:

Medicamento:

Dose:

Horario:

Medicamento:

Dose:

Horario:

Medicamento:

Dose:

Horario:

Observacgdes gerais:

Obs: Em caso de ter exames laboratoriais (Ex.: colesterol, triglicerideos, glicose) recentes
(altimos 3 meses), se possivel, proporcionar a equipe para copia.
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ANEXO A —Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da pesquisa: EFEITOS DO TREINAMENTO FiSICO POS-INFECCAO POR
COVID-19 EM DESFECHOS FUNCIONAIS, CLINICOS E PSICOSSOCIAIS:
COvid-19 and REhabilitation Study (CORE-Study)

Pesquisadores responsaveis: Prof. Dr. Rodrigo Sudatti Delevatti (CDS/ UFSC) e Prof*.
Dr”. Aline Mendes Gerage (CDS/ UFSC)

Prezado senhor(a), vocé estd sendo convidado(a) a participar de um projeto de
pesquisa a ser desenvolvido pela Universidade Federal de Santa Catarina, cujo objetivo
¢ analisar os efeitos do treinamento fisico no estado funcional, clinico e psicossocial em
adultos apos infec¢ao por Covid-19. Adicionalmente, pretende-se avaliar a associagdo de
desfechos clinicos, funcionais e psicossociais com a pratica de exercicios fisicos em
pacientes ja reabilitados. Este projeto esta pautado na Resolugao 466/2012, do Conselho
Nacional de Saude e os pesquisadores comprometem-se em cumprir todos os seus itens.

Justificativa: A COVID-19 proporciona um cenario clinico variado e complexo,
com consequéncias deletérias em varios sistemas organicos que afetam, dentre outros
aspectos, a capacidade funcional dos pacientes acometidos especialmente por formas
moderadas e graves da doenca. No processo pos-infecg¢do por covid-19, a reabilitagdo
fisica ¢ essencial e objetiva a recuperacdo dos sistemas afetados pela doenca e o
restabelecimento da autonomia e da qualidade de vida dos pacientes. Ainda ndo estd bem
estabelecido qual modelo de intervengdo mais adequado para este fim, mas acredita-se
que programas de reabilitacdo que incluam a realizagdo de exercicios aerobicos e de forca,
somados a exercicios respiratorios, de alongamento e de equilibrio possam favorecer
desfechos importantes de saude, o que serd investigado no presente estudo.

Os procedimentos: Ao concordar em participar do estudo, o(a) senhor(a) sera
submetido(a) aos seguintes avaliagdes: a) escalas (questiondrios) e testes fisicos que
avaliam sua capacidade funcional, simulando atividades de vida didria, incluindo, por
exemplo, caminhada, sentar e levantar de uma cadeira, capacidade de fazer forca para
segurar um objeto com as maos e outras partes do corpo; b) medidas de peso, estatura e
outros parametros de medidas corporais; c) testes e exames que avaliam sua capacidade
respiratoria; d) medidas da pressdo arterial, dos batimentos do coracdo e avaliacdo da
saude das suas artérias; e) teste de esfor¢co, em ergdmetro, para avaliar seu
condicionamento fisico € o comportamento do seu coracao e parametros respiratorios
durante o esfor¢o; f) exames de sangue que avaliam o seu perfil metabdlico e
inflamatério; g) avaliagdo do nivel de atividade fisica por um aparelho portatil a ser
colocado em sua cintura; h) questionarios que avaliam seu estilo de vida, sua qualidade
de vida, sua qualidade do sono e alguns sentimentos e capacidade cognitiva € memoria.
Além disso, se vocé for alocado ao grupo intervencao, voce participara de um programa
de treinamento fisico, que envolvera a realizacdo de exercicios fisicos em duas ou trés
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vezes por semana. Caso vocé seja alocado no grupo controle, além de receber o relatorio
completo de todas as avalicdes as quais for submetido, vocé receberd instrugdes quanto a
importancia da atividade fisica e, ao término do estudo, serd convidado a participar de um
programa de reabilitagdo fisica.

Riscos e desconfortos: As sessdes de exercicio serdo conduzidas por
profissionais capacitados, que te instruirdo adequadamente quanto a realizacdo de cada
atividade e te dardo todo o suporte necessario ao longo de todo o estudo. Ademais, todos
os procedimentos de seguranca e medidas sanitarias relacionadas ao controle e combate
a pandemia serdo adotadas, conforme as orientacdes das organizacdes de saude nacionais
e internacionais. As sessoes de exercicio e todas as medidas a serem realizadas no estudo,
sdo bem toleradas e apresentam baixos riscos, mas, especialmente no inicio do programa
de reabilitacdo, vocé podera se sentir um pouco cansado na realizacdo dos exercicios.
Caso isso ocorra, vocé poderd pedir para diminuir a intensidade do exercicio ou pedir
para descansar e/ou interromper o esforco a qualquer momento. Nas avalia¢des, vocé
podera ter alguns desconfortos, a saber: um ligeiro incémodo no brago durante as medidas
de pressdo arterial e durante a coleta de sangue, um incomodo no teste de esfor¢o ou nas
avaliagdes de pardmetros respiratorios, estes dois ultimos avaliados em ambiente
hospitalar. Especificamente para duas avaliagdes que deverdo ocorrer em estado de jejum,
os pesquisadores disponibilizardo um lanche logo apos o término da coleta com objetivo
de minimizar desconforto associado ao jejum e/ou hipoglicemia. Este lanche sera de
responsabilidade e custeio dos pesquisadores. Se por ventura vocé apresentar algum
sintoma/desconforto anormal durante alguma avaliagdo ou no decorrer da sessdo de
exercicio, a equipe envolvida no estudo dara todo o suporte necessario. Além disso, pode
acontecer de vocé ficar cansado ou incomodado ao responder os questionarios da
pesquisa, mas, nestes casos, vocé podera solicitar uma pausa para descansar a qualquer
momento que julgar necessario.

Beneficios: Como beneficios, o(a) senhor(a) recebera uma avaliacdo ampla da
sua saude funcional, clinica e psicossocial, além da prescricio e supervisdo
individualizada de exercicios fisicos com enfoque na reabilitagdo de prejuizos provocados
pela COVID-19.

A confidencialidade: A identidade dos participantes sera completamente
preservada, mas a quebra de sigilo, ainda que involuntaria e ndo intencional, pode ocorrer.
Os resultados gerais da pesquisa (ndo relacionados aos participantes, sem identificagcdes
nominais) serdo divulgados apenas em eventos e publicacdes cientificas. Serd garantido
ao participante a confidencialidade dos dados e o direito de se retirar do estudo quando
melhor lhe convier, sem nenhum tipo de prejuizo, e toda e qualquer informagdo/ divida
sera esclarecida em qualquer momento do estudo.

Garantia de ressarcimento e indenizacido: O(A) senhor(a) ndo tera nenhum
tipo de despesa para participar desta pesquisa, bem como ndo recebera nenhuma
compensagado financeira para tal, mas, em caso de gastos comprovadamente decorrentes
da pesquisa, garante-se o direito ao ressarcimento. Ademais, diante de eventuais danos
materiais ou imateriais provenientes da pesquisa, o(a) senhor(a) tera direito a indenizac¢ao
conforme preconiza a resolucdo vigente.

Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento para participar
desta pesquisa. Duas vias deste documento deverdo ser assinadas pelo(a) senhor(a) e pelo
pesquisador responsavel, sendo que uma destas vias devidamente assinada ficarad com
o(a) senhor(a).
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Assinatura do participante:
Data:  / /

Agradecemos antecipadamente a atengao dispensada e colocamo-nos a disposi¢ao
para quaisquer esclarecimentos.

Atenciosamente.

Prof. Dr. Rodrigo Sudatti Delevatti (UFSC)

Tel: (48) 99108 4365

e-mail: rodrigo.delevatti@ufsc.br

Enderego: Estrada Manoel Ledncio de Souza Brito, n° 650, apto 201N, Vargem Pequena,
Floriano6polis - SC

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos

Universidade Federal de Santa Catarina - Prédio Reitoria II

R: Desembargador Vitor Lima, n° 222, sala 401, Trindade, Florian6polis/SC. CEP
88.040-400

Contato: (48) 3721-6094

E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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ANEXO B — Escala de Percepcao Subjetiva de Esforco (BORG, 1982)

6 Sem nenhum esforco
7

Extremamente leve

3]

9 Muito leve

10

11 Leve

12

13 Um pouco intenso
14

15 Intenso (pesado)

16

17 Muito intenso

18

19 Extremamente intenso
20 Maximo esforgo
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ANEXO C — Escala CR-10 de Borg (1982) modificada por Foster et al. (2001)

0 Nenhum esforgo (Repouso)
1 Muito Fraco

2 Fraco

3 Moderado

4 Um Pouco Forte
5 Forte

b

7 Muito Forte

8

9

10 Esforco maximo
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