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RESUMO

Introdugdo: A COVID longa (CL) envolve sintomas persistentes por mais de trés
meses, frequentemente com disfuncdo autonémica cardiaca e reducdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). O treino aerdbico intervalado (TAI) € uma
intervencao promissora para a intolerancia ao esforgo na CL, porém seus efeitos na
modulagao autonémica linear em estagios cronicos (até 2 anos pos-infecgao) ainda
sdo pouco investigados. Objetivo: Analisar o efeito de 12 semanas de TAI sobre os
indices lineares da VFC em individuos dois anos apos a infecgdo por SARS-CoV-2.
Métodos: Estudo longitudinal e intervencionista com adultos (45-65 anos) com CL
submetidos a 36 sessbes de TAlI com base na frequéncia cardiaca de reserva. A
modulagao autondmica cardiaca foi avaliada no repouso, antes e apds a intervencao,
através da analise de indices lineares da VFC (dominios do tempo e frequéncia). A
normalidade dos dados foi verificada e utilizou-se teste t pareado ou Wilcoxon para
comparacgdes, com p < 0,05. Resultados: O TAl aumentou significativamente a VFC
global (SDNN - pré: 16,27 + 5,58 ms vs. pés: 18,85 + 6,32 ms; p = 0,0077) e o indice
triangular (pré: 19,69 + 6,86 vs. pos: 23,21 + 7,42; p = 0,004), sem alteracoes
significativas nos indices RMSSD, pNN50 ou nos componentes espectrais (LF e HF).
Conclusao: Doze semanas de TAIl foram eficazes para melhorar a modulagao
autonémica cardiaca em sobreviventes da COVID-19 dois anos apds a infecgdo, com
beneficios primarios na variabilidade global da VFC, indicando que o treino é uma
estratégia ndo farmacologica fundamental para a reabilitagdo cardiovascular na
sindrome p6s-COVID-19.

Palavras—chave: Sindrome P6s-COVID-19; Sistema Nervoso Autbnomo; Frequéncia
Cardiaca; Exercicio Fisico; Reabilitacdo Cardiaca.



ABSTRACT

Introduction: Long COVID (LC) involves persistent symptoms lasting more than three
months, often with cardiac autonomic dysfunction and reduced heart rate variability
(HRV). Interval aerobic training (IAT) is a promising intervention for exercise
intolerance in LC, but its effects on linear autonomic modulation in chronic stages (up
to 2 years post-infection) remain poorly investigated. Objective: To analyze the effect
of 12 weeks of IAT on linear HRV indices in individuals two years after SARS-CoV-2
infection. Methods: Longitudinal, interventional study with adults (45-65 years) with
CL undergoing 36 sessions of IAT based on heart rate reserve. Cardiac autonomic
modulation was assessed at rest, before and after the intervention, through the
analysis of linear HRV indices (time and frequency domains). Data normality was
verified, and a paired t-test or Wilcoxon was used for comparisons, with p < 0.05.
Results: IAT significantly increased overall HRV (SDNN - pre: 16.27 £ 5.58 ms vs.
post: 18.85 £ 6.32 ms; p = 0.0077) and the triangular index (pre: 19.69 + 6.86 vs. post:
23.21 £ 7.42; p = 0.004), with no significant changes in RMSSD, pNN50, or spectral
components (LF and HF). Conclusion: Twelve weeks of IAT were effective in
improving cardiac autonomic modulation in COVID-19 survivors two years after
infection, with primary benefits in overall HRV variability, indicating that training is a
key non-pharmacological strategy for cardiovascular rehabilitation in post-COVID-19
syndrome.

Keywords: Post-COVID-19 Syndrome; Autonomic Nervous System; Heart Rate;
Exercise; Cardiac Rehabilitation.
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1 INTRODUGAO

A COVID longa (CL), também referenciada como sindrome pés-COVID-19, é
definida pela persisténcia de sintomas por mais de trés meses apds a infecgao inicial
pelo SARS-CoV-2, cuja etiologia ndo € explicada por outra patologia,
independentemente da gravidade da fase aguda(1). Estima-se que aproximadamente
10% dos individuos contaminados apresentam sintomas multissistémicos
persistentes, incluindo comprometimento cardiovascular, disautonomia, fadiga,
dispneia e diminuicdo do desempenho fisico(2,3).

Do ponto de vista cardiovascular, evidéncias robustas demonstram um risco
aumentado de doencas cardiovasculares em sobreviventes da COVID-19. Uma
analise de coorte com mais de 150.000 individuos identificou risco significativo de
insuficiéncia cardiaca e arritmias até um ano apds a infecgao, independente da
gravidade inicial (4). Os mecanismos fisiopatolégicos propostos incluem resposta
inflamatadria crénica persistente, lesdo miocardica direta via ligagdo da proteina spike
a enzima conversora de angiotensina 2 (ECAZ2), mimetismo molecular desencadeando
autoimunidade, e hipdxia secundaria que pode culminar em hipertensdo pulmonar
(5,6).

Especificamente em relagdo ao acometimento neurocardiaco, a CL promove
injurias ao sistema nervoso central e periférico. O virus utiliza a ECA2 como porta de
entrada em células nervosas, induzindo regulacdo negativa desta enzima e
desequilibrio no sistema renina-angiotensina-aldosterona. Este processo resulta em
aumento da vasoconstricao, tempestade de citocinas, dano endotelial e produgao de
espécies reativas de oxigénio (7). A hiperativagdo imune sistémica observada na fase
aguda da COVID-19 pode evoluir para um estado inflamatério crénico de baixo grau,
perpetuando a disfungdo de multiplos 6rgéaos, incluindo o cardiovascular (8).

O sistema nervoso auténomo (SNA), através do equilibrio entre suas divisdes
simpatica e parassimpatica, exerce controle fino sobre a funcdo cardiovascular. A
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) emerge como um método nao invasivo e
validado para avaliar essa modulagédo autonémica (9). Niveis reduzidos de VFC estao
consistentemente associados a pior prognoéstico cardiovascular e refletem um
desequilibrio no ténus autondmico, frequentemente com predominio simpatico (10).

Na sindrome pos-COVID-19, a disfuncdo autondmica cardiaca tem sido

repetidamente documentada. Estudos demonstram piores ajustes da VFC, com
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redugdao dos intervalos R-R e alteragdo nos componentes espectrais, sugerindo
comprometimento do equilibrio simpatico-vagal (11,12). Esta disautonomia € um dos
possiveis mecanismos subjacentes a sintomas como intolerancia ortostatica, fadiga
incapacitante e taquicardia, que caracterizam uma parcela significativa dos casos de
CL (13).

O exercicio fisico, particularmente o treinamento aerdbico, é reconhecido como
um potente modulador da fungcdo autondmica cardiaca. Entre suas adaptacdes
benéficas, incluem-se o aumento do tbnus vagal, a melhora da sensibilidade
barorreflexa, a reducéo dos niveis de catecolaminas e citocinas pré-inflamatérias, e o
aumento da VFC (14,15). O treinamento aeroébico intervalado (TAl), caracterizado por
periodos alternados de esfor¢co de moderada a alta intensidade e recuperacao ativa,
apresenta vantagens particulares para populagdes com intolerancia ao esforgo, como
€ comum na CL, pois permite acumular volume e intensidade de treino adequados
intercalados com pausas (16).

Estudos preliminares sugerem que programas de exercicios podem melhorar a
capacidade funcional e a qualidade de vida em individuos pés-COVID (17,18). No
entanto, existe uma lacuna de conhecimento especifica sobre os efeitos do TAI na
modulag¢ao autondmica cardiaca, avaliada por indices lineares da VFC, em individuos
no estagio cronico da CL (até 2 anos pds-infecgao). A maioria das investigagdes foca
nas fases subagudas ou em desfechos funcionais amplos, ndo na recuperacéo do
controle neural fino do coragéo.

Portanto, o presente estudo tem como objetivo analisar o efeito de 12 semanas
de TAl sobre os indices lineares da VFC em individuos dois anos apés a infecgao por
SARS-CoV-2. A hipotese do estudo é que o TAI promovera aumento significativo nos
indices de VFC, em especial aqueles relacionados a variabilidade global (SDNN) e a
modulagéo parassimpatica (RMSSD, pNN50), refletindo uma melhora no equilibrio

autonémico cardiaco nesta populagéo.

2 MATERIAIS E METODOS
2.1 Delineamento do estudo:
2.1.1 Tipo de estudo:

Ensaio clinico ndo randomizado, longitudinal, intervencionista e quantitativo.
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2.1.2 Populagao de estudo:

Foram estudados individuos com idade entre 45 e 65 anos de ambos o0s sexos,
que foram infectados pelo SARS-CoV-2 ha aproximadamente dois anos e que
apresentavam sintomas tardios ou residuais da infecgdo (COVID longa), definidos
como a persisténcia de sinais e sintomas por um periodo superior a 12 semanas,
independentemente de terem sido hospitalizados na fase aguda (1).

Critérios de exclusdo: ldade fora da faixa estabelecida; contraindicagdes
meédicas absolutas para exercicio (ex.: infarto agudo do miocardio recente, angina
instavel, arritmia cardiaca nao controlada com comprometimento hemodinamico,
endocardite ativa, estenose adrtica grave sintomatica, insuficiéncia cardiaca
descompensada, miocardite ou pericardite aguda); limitagao fisica que impedisse a
realizacdo dos testes e da intervengdo de modo seguro; condigbes clinicas nao
controladas (ex.: hipertensao arterial sistémica grave nao controlada - PAS 180
mmHg e/ou PAD 110 mmHg, anemia significativa, desequilibrio eletrolitico
importante) (19)

As contraindicagdes relativas incluiram: estenose obstrutiva de tronco de coronaria
esquerda conhecida; estenose adrtica moderada a grave com relagao incerta com os
sintomas; taquiarritmias com frequéncias ventriculares nado controladas; bloqueio
cardiaco adquirido avangcado ou completo; AVC recente ou ataque isquémico
transitorio; deficiéncia mental com capacidade limitante de cooperar; presséo arterial
sistélica de repouso e maior que 200mmHg e/ou diastdlica maior que 110mmHg;
condigbes clinicas nao resolvidas, como anemia significativa, desequilibrio eletrolitico
importante e hipertireoidismo (20)

2.1.3 Aspectos éticos:

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual Paulista - UNESP (Parecer n° 7.354.389) e registrado no ReBEC (registro
em processamento). Seguiu os preceitos da Resolugédo n° 466/12 do Conselho
Nacional de Saude. Todos os voluntarios assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (APENDICE A).

2.2 Organizagao geral do estudo

Para padronizar as influéncias circadianas, as coletas foram realizadas no
mesmo periodo do dia (16h00 as 18h00) (21). O ambiente foi mantido com
temperatura entre 22-24°C e umidade relativa entre 40-60%.
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Os participantes foram instruidos a: vestir roupas adequadas; abster-se de
bebidas alcodlicas e estimulantes (café, cha, refrigerantes) por 48h; evitar atividade
fisica extenuante 24h antes; ter uma noite de sono regular; e realizar uma refeigéo
leve com, no minimo, 2h de antecedéncia.

No Dia 1, os voluntarios passaram por anamnese, avaliagao antropométrica e
familiarizagdo com os equipamentos. No Dia 2, foi realizado o registro dos iRR em
repouso para analise da VFC. Apds as avaliagdes basais, os participantes iniciaram o

protocolo de TAl. Ao final das 12 semanas, foram reavaliados (pré e pos-intervengao).

2.3 Coleta de dados
2.3.1 Medidas dos sinais vitais e da saturacao periférica de oxigénio

Ap06s repouso de 10 minutos na posicao sentada, foram aferidos:

- Frequéncia Cardiaca (FC): Cardiofrequencimetro Polar FT1. Normalidade: 50-
99 bpm(22)

- Pressédo Arterial (PA): Método auscultatério, com esfigmomandmetro
analdgico e estetoscopio, seguindo as Diretrizes Brasileiras (23).

- Saturagao Periférica de Oxigénio (SpO,): Oximetro de pulso G-Tech Oled
Graph. Valores de normalidade 92%(22)

2.3.2 Medidas antropométricas:
Peso e estatura foram medidos com balanca (Welmy, S&o Paulo, Brasil) e
estadidmetro, respectivamente. O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado

(peso/altura?) e classificado segundo a Organizagdao Mundial da Saude(24)

2.3.3 Registros dos intervalos RR e andlise da modulagao autonémica da FC

O registro da FC e dos iRR foram realizados por meio de um
cardiofrequencimetro (Polar V800, Polar ElectroOy, Kempele, Finlandia), como
demonstrado na FIGURA 1, previamente validado(25)

FIGURA 1 — Polar V800.
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Fonte: Polar Electro Brasil Comercio, Distribuicdo, Importacdo e Exportacéo Ltda.

O registro dos iRR foi realizado em repouso, decubito dorsal, respiragao
espontanea, por 20 minutos, utilizando cardiofrequencimetro Polar V800 (Polar
ElectroOy Kempele, Finlandia) (figura 1), previamente validado para pesquisa (26).
Apos estabilizacdo da FC (aproximadamente 5 minutos), foram coletados os dados
para analise.

Os dados foram transferidos via software Polar ProTrainer 5 e analisados no
software Kubios HRV (versdo 2.0). Foram selecionados 256 pontos consecutivos

estaveis (aproximadamente 4-5 minutos) da série temporal, atendendo ao critério de
mais de 95% de batimentos sinusais.

FIGURA 2 — Coleta dos iRR.

Fonte: acervo proprio
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Andlise dos indices lineares da VFC:

- Dominio do tempo: Média dos iRR (ms); SDNN (ms); rMSSD (ms); pNN50 (%); nn50.
- Dominio geométrico (Plot de Poincaré): SD1 (ms) e SD2 (ms), conforme descrito por
Brennan, Palaniswami e Kamen.(27)

- Dominio da frequéncia: Densidade espectral de poténcia calculada por
Transformada Rapida de Fourier, com interpolagao spline cubica (4 Hz), nas bandas
de Baixa Frequéncia (LF: 0.04-0.15 Hz) e Alta Frequéncia (HF: 0.15-0.40 Hz),
expressas em ms? e unidades normalizadas (un). A razdo LF/HF foi calculada,
reconhecendo-se sua interpretacdo como modulada pelo barorreflexo e ndo como

marcador direto do balango simpato-vagal (28).

2.3.4 Intervencgao: treino aerobico intervalado
O protocolo de TAI foi realizado em cicloergbmetro (TRG fitness), 3
vezes/semana, por 12 semanas (total de 36 sessdes), com duragdo minima semanal
de 150 minutos (22).
Estrutura da sessao (52 minutos):
1°) Recepcgao e checagem: Verificacdo de sinais vitais. Inicio condicionado a
PAS < 160 mmHg e PAD < 105 mmHg.
2°) Aquecimento: 5 minutos em intensidade leve.
3°) Alongamento estatico: 3 séries de 10s para grupos musculares principais.
4°) TAl principal: 7 séries de [4 minutos (fase intensa) + 3 minutos (recuperagao
ativa)].
- Intensidade: Prescrita pelo método da FC de reserva (FCreserva = FCmax
estimada (220 - idade) - FCrepouso).
- Fase Intensa: FC alvo = FCrepouso + (50% a 70% da FCreserva), ajustada
progressivamente.
- Fase de Recuperagao: FC alvo = FCrepouso + (30% da FCreserva).
- Progresséao: Apos completar todas as 7 séries com sucesso, a intensidade
da fase intensa era aumentada em 10% na sessao subsequente (29).
5°) Monitoramento: FC monitorada continuamente (Polar T31). PA, SpO, e

Escala de Borg (0-10) foram aferidas nos ultimos 30s de cada fase intensa.
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6°) Critérios de interrupgao: Borg 7 (fadiga); PAS 250 mmHg ou PAD = 120
mmHg (normotensos) / = 140 mmHg (hipertensos); SpO, < 90%; intolerancia ao
exercicio.

7°) Volta a calma: Medidas de sinais vitais repetidas.

2.4 Andlise dos dados

As variaveis continuas foram expressas como média * desvio padrdao. A
normalidade da distribuicdo foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para
comparagao dos indices de VFC pré e pds-intervencao, utilizou-se o teste t de Student
pareado para dados paramétricos ou o teste de Wilcoxon para dados nao
paramétricos. O nivel de significancia adotado foi p < 0,05. As analises foram
realizadas no SPSS versao 19.0.

Os valores de VFC foram comparados com valores de referéncia para a
populagao brasileira (30), conforme apresentado nas Tabelas 1 e 2.

Além dos testes de significancia, foi calculado o tamanho do efeito para avaliar
a magnitude pratica das mudancas. Para testes paramétricos utilizou-se o d de Cohen,
e para nao parametricos o r de Wilcoxon, interpretados conforme Cohen (1988): d/r =
0,2 (pequeno), 0,5 (moderado), 0,8 (grande). Também foi realizada analise de poder
pos-hoc para avaliar a capacidade do estudo em detectar os efeitos observados.

O calculo amostral foi realizado a priori utilizando dados piloto do indice rMSSD
(média = X, DP = 6,25), com nivel de confianga de 95%, poder de 80% e margem de

erro de 5%. O "N" estimado foi de 9 individuos.

TABELA 1: Valores de referéncia dos indices lineares para a populagao

brasileira de 45 a 54 anos:

indices Valores em média e DP
iRR 1995,0 + 1644,0

SDNN (ms) 41,6 £16,2

RMSSD (ms) 30,0 £15,6

pNN50 (%) 10,0+ 12,9

HF (un) 42,9+19,2

LH (ms2) 487,7 + 538,7

LF/HF 20+24
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iRR = intervalo R-R; SDNN = desvio padrdo de todos os intervalos entre dois batimentos
cardiacos normais consecutivos; RMSSD = raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas
entre os intervalos normais sucessivos; pNN50 = porcentagem dos iRR adjacentes com diferenca de
duracdo maior que 50ms; HF = alta frequéncia; LF = baixa frequéncia; DP = desvio padrao; ms =

milissegundos; un = unidades normalizadas; ms2 = milissegundos ao quadrado; % = porcentagem.

TABELA 2: Valores de referéncia dos indices lineares para a populagao

brasileira de 55 a 64 anos:

indices Valores em média e DP
iRR 1769,0 £ 1748,0
SDNN (ms) 38,7+ 16,5
RMSSD (ms) 26,7 £ 15,3
PNN50 (%) 72+111
HF (un) 44,3 + 18,0
LH (ms2) 387,1 £525,5
LF/HF 1,7+2,1

iRR = intervalo R-R; SDNN = desvio padrdo de todos os intervalos entre dois batimentos
cardiacos normais consecutivos; RMSSD = raiz quadrada da média dos quadrados das diferengas
entre os intervalos normais sucessivos; pNN50 = porcentagem dos iRR adjacentes com diferenga de
duragdo maior que 50ms; HF = alta frequéncia; LF = baixa frequéncia; DP = desvio padrao; ms =

milissegundos; un = unidades normalizadas; ms2 = milissegundos ao quadrado; % = porcentagem.

3 RESULTADOS

Foram triados 31 individuos, dos quais 14 completaram o estudo (5 homens, 9
mulheres). O fluxograma de participagdo esta detalhado na Figura 3. As principais
razbes para exclusao foram: nao preencher critérios de CL (n=6), contraindica¢des

médicas (n=4), logistica/desisténcia (n=7).
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FIGURA 3 — Fluxograma da amostra do estudo

n=31 (amostra total inicial
avaliada)

n=17 iniciaram o TAI n=14 nio iniciaram o TAI
n=14 concluiram as n=3 nio concluiram
36 sessdes de TAI as 30 sessdes de TAI

n=14 foram reavaliadas
compuseram a amostra total final

Legenda: TAI = treino aerdbico intervalado

A idade média foi de 55,0 + 4,2 anos e IMC de 32,7 t+ 5,3 kg/m?, caracterizando
um perfil de sobrepeso. Os valores basais de frequéncia cardiaca (69,9 £ 10,7 bpm)
e pressao arterial (129,7 £ 17,1/ 85,0 £ 9,4 mmHg) encontravam-se dentro dos limites
de normalidade, como indicado na Tabela 3.

TABELA 3: Idade, indice de massa corporal e as variaveis fisioldogicas em

repouso
Variaveis Valores em média e DP
Idade (anos) 55,0+4,2
IMC (kg/m?) 32,7+53
FC (bpm) 69,9 + 10,7
PAS (mmHg) 129,7 £ 17,1

PAD (mmHg) 85,0 + 9,4
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Sp0O2 (%) 97,3+0,6

% = porcentagem; kg = quilograma; kg/m2 = quilograma dividido pela altura ao quadrado; IMC =

indice de massa corporal; m = metros; FC = frequéncia cardiaca; bpm = batimentos por minuto; PAS
= pressao arterial sistdlica; PAD = pressao arterial diastdlica; mmHg = milimetros de mercurio; DP =

desvio padrao.

Na tabela 4 verifica-se que houve: melhora significativa na variabilidade global:
O indice SDNN aumentou 15,86% (p=0,008), indicando melhora na modulagao
autonbmica global. Aumento da variabilidade de longo prazo: o indice SD2
(variabilidade de longo prazo) aumentou 17,88% (p=0,005). Tendéncias positivas nao
significativas: RMSSD (+9,69%, p=0,221), PNN50 (+48,28%, p=0,168) e SD1
(+9,74%, p=0,221) mostraram aumentos clinicamente relevantes sem alcangar
significancia estatistica. E que, em relagdo aos componentes espectrais, ndo houve
mudangas significativas nos dominios de frequéncia, embora LF (nu) tenha mostrado

tendéncia de aumento (p=0,143).



TABELA 4: INDICES DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA
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. LF/HF

Variaveis Pré-treino Pés-treino Variacao P- Valor
Indices temporais
o Média RR (ms) 890,57 + 116,00 858,71 £ 111,97 -3,58% 0,248
. SDNN (ms) 16,27 £ 5,58 18,85 £ 6,32 +15,86% 0,007*
. RMSSD (ms) 16,52 + 6,38 18,12 £ 8,18 +9,96% 0,221
o nn50 (beats) 2,93+4,20 4,36 £ 5,90 +48,81% 0,243
° pNN50 (OA)) 1,16 + 1,64 1,72 + 2,31 +48,28% 0,167
indices derivados do Plot de
Poincaré

. SD1 (ms) 11,70 £ 4,52 12,84 £ 5,79 +9,74% 0,220
. SD2 (ms) 19,69 + 6,86 23,21+7,42 +17,88% 0,004*
indices Espectrais
. LF (ms?) 124,00 £ 88,99 163,07 £ 127,50 +31,51% 0,261

54,58 + 18,44 62,75+ 17,58 +14,97% 0,142
J LF (u.n)

107,14 £ 87,20 117,43 £ 135,46 +9,60% 0,855
. HF (ms?)

45,38 + 18,44 37,24 + 17,68 -17,94% 0,145
J HF (u.n)

1375,84+1699,77 2321,63+1915,54 +40,74% 0,267
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* = p significativo < 0,05; ms= milissegundos; SDNN= média e desvio padrdo dos intervalos R-R;
RMSSD = desvio padrao da frequéncia cardiaca; NN50= raiz quadrada da média dos quadrados das
diferengas entre os intervalos normais sucessivos; pNN50 = Porcentagem dos intervalos RR adjacentes
com diferenga de duragao maior que 50 ms;% = percentual; LF = baixa frequéncia; HF = alta frequéncia;
u.n= unidades normalizadas; SD1 = desvio-padrao das distancias dos pontos a diagonal y = x; SD2=

desvio-padrao das distancias dos pontos a reta y = -x + RRm.

O TAI produziu um efeito moderado na VFC global (SDNN: d=0,43; SD2: d=0,49) e

efeitos pequenos nos indices parassimpaticos puros (TABELA 5)

TABELA 5: ANALISE DO TAMANHO DO EFEITO

indice D de Cohen Interpretacao

SDNN 0,43 Efeito pequeno a moderado
SD2 0,49 Efeito moderado
RMSSD 0,22 Efeito moderado
pNN50 0,28 Efeito pequeno

SDNN= média e desvio padrdo dos intervalos R-R; RMSSD = desvio padrdo da frequéncia cardiaca;
pNN50 = Porcentagem dos intervalos RR adjacentes com diferenca de duragéo maior que 50 ms; SD2=

desvio-padrao das distancias dos pontos a reta y = -x + RRm

3.1 Analise de poténcia estatistica p6s-hoc:

Com n=14, a=0,05, e os efeitos observados foram: SDNN: Poder = 65% (moderado);
SD2: Poder = 72% (aceitavel); RMSSD: Poder = 18% (muito baixo). Ou seja, o estudo
tinha poder suficiente para detectar efeitos moderados (SDNN, SD2) mas nao efeitos
pequenos (RMSSD).
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4 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstram que 12 semanas de treinamento
aerobico intervalado (TAIl) foram eficazes em melhorar parémetros especificos da
modulagao autondmica cardiaca em individuos com COVID longa dois anos apés a
infeccao inicial. O aumento significativo do SDNN (p = 0,008; d = 0,43) e do SD2 (p =
0,005; d = 0,49), indices que refletem a variabilidade global da frequéncia cardiaca
(VFC), indica uma recuperagao da integridade do sistema nervoso autbnomo (SNA)
com efeito de magnitude moderada (31). Este achado possui relevancia clinica
substantiva, considerando que baixos valores de SDNN s&o preditores independentes
de eventos cardiovasculares adversos e mortalidade (9).

Nossos resultados corroboram a literatura emergente sobre disautonomia pés-
COVID-19, que descreve consistentemente reducao da VFC e desequilibrio simpato-
vagal em sobreviventes (32,33). O aumento de 15,9% no SDNN observado em nosso
estudo esta alinhado com investigagdes prévias que demonstram a capacidade do
exercicio aerobico em reverter estados de baixa variabilidade cardiaca associados a
inflamacao crénica (34). Notavelmente, os indices SDNN e SD2 apresentaram
tamanhos de efeito moderados (d > 0,4), sugerindo que o TAl exerce uma influéncia
clinicamente relevante sobre a modulagdo autondmica global nesta populacéo.

O padrao de resultados observado — melhora significativa nos indices globais
(SDNN, SD2) sem alteragbes estatisticamente significativas nos indices
parassimpaticos puros (RMSSD, pNN50) — oferece insights sobre os mecanismos de
acao do treinamento. Embora o RMSSD tenha apresentado uma melhora de 9,7% e
0 PNNS5O0 de 48,3%, esses aumentos ndo alcangaram significancia estatistica (p =
0,221 e p = 0,168, respectivamente), provavelmente devido ao baixo poder estatistico
para detectar efeitos de menor magnitude (poder pés-hoc para RMSSD = 18%). Esta
limitacdo nao invalida a relevancia clinica dessas tendéncias, que podem representar
uma recuperagao inicial do tdnus vagal que exigiria maior tempo de intervengéo ou
tamanho amostral para ser estatisticamente confirmada.

A auséncia de mudancas significativas nos componentes espectrais (LF, HF) e
na razao LF/HF sugere que o TAIl atuou predominantemente em mecanismos
integradores do SNA, melhorando a variabilidade total sem ainda restaurar
plenamente os ritmos oscilatérios especificos em repouso. Este padrao pode refletir

que a intervencgao reduziu inicialmente o "ruido simpatico" de fundo ou a instabilidade
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autondmica, mecanismos que se refletem mais fortemente nos indices do dominio do
tempo do que na analise espectral (35). Alternativamente, a presenca de valores
outliers extremos na razdo LF/HF em alguns participantes pode ter mascarado efeitos
mais sutis, como evidenciado pela analise de sensibilidade que mostrou tendéncia de
normalizagao deste parametro apos exclusao de valores biologicamente implausiveis.

O principal mecanismo proposto para os beneficios observados é a agao anti-
inflamatoria e neuromodulatéria do exercicio aerdbico regular (36). O TAl é
reconhecido por reduzir citocinas pro-inflamatérias (IL-6, TNF-a), melhorar a
sensibilidade barorreflexa e aumentar a atividade vagal cardiaca. Em individuos com
COVID longa, onde um estado inflamatoério crénico de baixo grau pode perpetuar a
disfuncdo autonémica, o exercicio atuaria quebrando este ciclo fisiopatolégico (8).
Adicionalmente, o protocolo intervalado mostrou-se estrategicamente adequado para
uma populagcdo com intolerdncia ao esforco caracteristica, permitindo que
alcangassem volume e intensidade de treino suficientes para induzir adaptagdes
autondémicas (37).

Limitacdes e consideracdes metodolégicas: E fundamental reconhecer as
limitagdes deste estudo: (1) auséncia de grupo controle, impedindo estabelecer
causalidade definitiva; (2) tamanho amostral modesto (n=14), que limitou o poder
estatistico para detectar efeitos pequenos a moderados; (3) predominancia de
mulheres em pos-menopausa (9/14), fase que por si s6 reduz a VFC (38),
potencialmente atenuando os efeitos do treinamento; (4) heterogeneidade na
apresentacao clinica da COVID longa entre participantes; (5) analise restrita a indices
lineares da VFC, nao explorando medidas nao-lineares que poderiam capturar outros
aspectos da complexidade autonémica.

Implicagbes praticas e diregdes futuras: Apesar das limitagdes, os achados
apoiam a inclusdo do TAl como componente dos programas de reabilitagdo pds-
COVID. O efeito moderado observado em SDNN (d=0,43) sugere que 12 semanas de
TAl podem representar uma intervengdo clinicamente significativa para a
disautonomia cardiaca nesta populagao. Estudos futuros devem priorizar: (1) ensaios
randomizados controlados com grupos ativo e placebo; (2) tamanhos amostrais
calculados a priori com base nos efeitos observados aqui (=40 participantes para
detectar mudangas em RMSSD com poder de 80%); (3) acompanhamento de longo

prazo para avaliar persisténcia dos beneficios; (4) investigagdo de biomarcadores
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inflamatdrios para elucidar mecanismos; (5) comparacgéao entre diferentes modalidades

e intensidades de exercicio.

5 CONCLUSAO

O programa de 12 semanas de treinamento aerodbico intervalado foi eficaz em
promover melhorias significativas na modulagdo autondmica cardiaca global de
individuos com COVID longa dois anos apds a infecgdo por SARS-CoV-2. Os
aumentos no SDNN (15,9%; d=0,43) e SD2 (17,9%; d=0,49), com tamanhos de efeito
moderados, indicam uma recuperagao clinicamente relevante da variabilidade da
frequéncia cardiaca, refletindo maior capacidade de adaptagdo do sistema nervoso
auténomo.

Embora os indices parassimpaticos puros (RMSSD, pNN50) tenham
apresentado tendéncias de melhora que nao alcancaram significAncia estatistica —
possivelmente devido a limitagdes de poder amostral —, o padrao geral de resultados
sugere que o TAI atua positivamente sobre o equilibrio autonémico, com efeitos mais
pronunciados na modulacéo global do que em componentes especificos em repouso.

Conclui-se que o treinamento aerdbico intervalado constitui uma estratégia de
reabilitacado viavel, segura e potencialmente eficaz para a disautonomia cardiaca na
sindrome pos-COVID-19. A intervengao mostrou-se particularmente adequada para
uma populagdo com intolerdncia ao esforgo, superando uma barreira pratica
significativa. Recomenda-se sua incorporagdo em programas multiprofissionais de
reabilitacdo pos-COVID, preferencialmente em protocolos padronizados que

permitam avaliar respostas individuais.
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APENDICE A —- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AGIQAV UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
wvav  “JULIO DE MESQUITA FILHO”
u nes Campus de Marilia
Departamento de Fisioterapia e Terapia Ocupacional

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TITULO DA PESQUISA: EFEITO DO TREINO AEROBICO INTERVALADO
SOBRE A MODULACAO AUTONOMICA CARDIACA DE PACIENTES POS-COVID
— ANALISE LINEAR
Pesquisador Responsavel: Robison José Quitério.

Introducao:

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que tem como objetivo
avaliar o efeito do treino aerdbico intervalado sobre a agao do coragao em pacientes
que tiveram covid-19 nos ultimos dois anos e foram considerados clinicamente
recuperados. Esta pesquisa é importante para entendermos como a doenca afeta a
saude cardiovascular, o que trara mais dados sobre essa relagdo e também lhe
fornecera uma consciéncia maior sobre a sua saude. Os atendimentos seréao
realizados no Centro Especializado em Reabilitagdo (CER) da UNESP de Marilia no
horario das 16 as 18hs.

Procedimentos da pesquisa:

Se vocé concordar em participar, sera solicitado que se apresente para anamnese e
avaliagao clinica, incluindo antropometria. Sera realizado, na avaliacao, a coleta de
dados acerca da modulagédo autonémica do coragao, em uma postura deitada na
maca, durante 20 minutos, sem conversar € com o minimo de movimento. Apds a
realizagcao dessas coletas, recebera um programa de treinamento aerdbico
individualizado, desenvolvido de acordo com os resultados obtidos durante a
avaliagao.

O treino sera realizado 3 vezes na semana (segunda, quarta e sexta), com duragao
aproximada de 1hora a partir das 16hs, por 3 meses ininterruptos, o que significa a
realizagao inclusive aos feriados, e sera admitida no maximo 10 % de faltas, ou seja,
3 faltas justificadas, caso contrario o programa de treinamento sera interrompido.

Riscos e desconfortos:

Os riscos associados a esta pesquisa sdo minimos e incluem cansaco durante o
treinamento e aumento momentaneo da pressao arterial. No caso de ser identificado
quaisquer critérios que impeca a continuidade do esforco fisico, de acordo com as
diretrizes brasileiras, o treino sera interrompido. Caso algum evento adverso ocorra
durante a pesquisa, vocé sera prontamente atendido(a) pelos profissionais de saude
responsaveis pela pesquisa.

Beneficios:

A participagado nessa pesquisa contribuira para a melhora da saude geral e da
qualidade de vida do participante, pois recebera treinamento individualizado que
podera ajuda-lo(a) a melhorar as sequelas pds-covid longa.

Confidencialidade e privacidade:



Os seus dados pessoais serao mantidos em sigilo e serdo utilizados apenas para
fins de pesquisa. Todos os resultados obtidos durante a pesquisa serdo mantidos
em sigilo e serdo divulgados apenas de forma agregada, sem identificar os
participantes individualmente.
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Fisioterapia Cardiovasular e Metaboélica
Laboratoério de Investigagdao em Biocomunicagao, Exercicio Fisico e Modulagdo Autonémica
Cardiaca (LIBEM) Marilia - SP - Brasil
Tel (14)3414-9527 e 3414-9528 Fax (14) 3402-1302 E-mail: robison.quiterio@unesp.br

Direito de desisténcia:
A sua participagao nesta pesquisa é voluntaria e vocé pode desistir a qualquer
momento, sem que isso acarrete qualquer prejuizo.

Contato:

Caso vocé tenha alguma duvida ou queira esclarecer algum ponto sobre a pesquisa,
entre em contato com o pesquisador responsavel pelo telefone (14) 99769-2552 ou

pelo e-mail robison.quiterio@unesp.br

Este documento é elaborado em 2 vias, sendo uma do participante na pesquisa e
outra para arquivo do pesquisador.

Eu RG
Estado Civil nascido em
Idade Residente
a n° Complemento
Bairro Cidade
Telefone

[ e compreendi as informacdes

apresentadas acima e concordo em participar da pesquisa.

Assinatura.


mailto:robison.quiterio@unesp.br

