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RESUMO 

 

A doença coronavírus 2019 (COVID-19), causada pelo vírus SARS-CoV-2, 
resultou numa crise de saúde global, com impacto significativo na saúde 
cardiovascular. A COVID-19 está associada a disfunção vascular, lesão 
miocárdica e uma série de complicações cardiovasculares. Este estudo teve 
como objetivo avaliar os efeitos de um programa de exercício na hemodinâmica 
cardiovascular e resposta imunológica pós-COVID-19. Métodos: Trinta e três 
voluntários pós-COVID-19 participaram de um programa estruturado de 
exercícios físicos. Os parâmetros clínicos e laboratoriais foram avaliados pré e 
pós-intervenção, com foco nas características metabólicas, parâmetros 
cardiovasculares, respostas hematológicas, imunológicas e níveis séricos de 
citocinas. Resultados: O programa reduziu significativamente o peso corporal 
(p<0,0002), o índice de massa corpórea (p<0,0002), a circunferência da cintura 
(p<0,0004) e a massa gorda (p<0,0001), enquanto aumentou a massa livre de 
gordura (p<0,0002). Foram observadas melhorias na pressão arterial sistólica e 
diastólica (p<0,0002), na frequência cardíaca de repouso (p<0,0001) e na SpO2 
de repouso (p<0,0001). A análise hematológica mostrou aumento de neutrófilos 
(p<0,0004), basófilos (p<0,0089), monócitos (p<0,0026) e da relação 
linfócitos/neutrófilos (p<0,0001). A hemodinâmica cardiovascular melhorou, com 
aumentos significativos no volume sistólico (p<0,0429) e no índice de volume 
sistólico (p<0,0251) e na relação da função diastólica precoce (p<0,0463). Além 
disso, o programa reduziu as citocinas pró-inflamatórias IL-1β (p<0,0001), IL-2 
(p<0,0022) e IL-6 (p<0,0004), enquanto aumentou as citocinas anti-inflamatórias 
IL-1RA (p< 0,0001) e IL-10 (p<0,0001), e citocinas antivirais IFN-β (p<0,0001) e 
IFN-γ (p<0,0003). Conclusão: A intervenção precoce utilizando um programa de 
exercícios físicos em pacientes pós-COVID-19 demonstrou melhora significativa 
na resposta hemodinâmica cardiovascular, na resposta pró-inflamatória e 
aumento das respostas anti-inflamatórias e antivirais. Esses achados ressaltam 
a importância do exercício físico na melhora do prognóstico e da qualidade de 
vida dos pacientes pós-COVID-19. 
 
Palavras-chave: longa COVID-19; função cardíaca; hemodinâmica 
cardiovascular; reabilitação cardiopulmonar; exercício físico. 

 

  



 

ABSTRACT 

 

The Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), caused by the SARS-CoV-2 virus, 
has resulted in a global health crisis with significant impact on cardiovascular 
health. COVID-19 is associated with vascular dysfunction, myocardial injury, and 
a range of cardiovascular complications. This study aimed to evaluate the effects 
of an exercise program on cardiovascular hemodynamics and immune response 
post-COVID-19. Methods: Thirty-three post-COVID-19 volunteers participated in 
a structured physical exercise program. Clinical and laboratory parameters were 
assessed pre- and post-intervention, focusing on metabolic characteristics, 
cardiovascular parameters, hematological and immunological responses, and 
serum cytokine levels. Results: The program significantly reduced body weight 
(p<0.0002), body mass index (BMI) (p<0.0002), waist circumference (p<0.0004), 
and fat mass (p<0.0001), while increasing lean mass (p<0.0002). Improvements 
were observed in systolic and diastolic blood pressure (p<0.0002), resting heart 
rate (p<0.0001), and resting SpO2 (p<0.0001). Hematological analysis showed 
increased neutrophils (p<0.0004), basophils (p<0.0089), monocytes (p<0.0026), 
and lymphocyte-to-neutrophil ratio (p<0.0001). Cardiovascular hemodynamics 
improved, with significant increases in stroke volume (p<0.0429) and stroke 
volume index (p<0.0251), and early diastolic function ratio (p<0.0463). 
Additionally, the program reduced pro-inflammatory cytokines IL-1β (p<0.0001), 
IL-2 (p<0.0022), and IL-6 (p<0.0004), while increasing anti-inflammatory 
cytokines IL-1RA (p<0.0001) and IL-10 (p<0.0001), and antiviral cytokines IFN-β 
(p<0.0001) and IFN-γ (p<0.0003). Conclusion: Early intervention using a 
physical exercise program in post-COVID-19 patients demonstrated significant 
improvement in cardiovascular hemodynamic response, pro-inflammatory 
response, and increased anti-inflammatory and antiviral responses. These 
findings highlight the importance of physical exercise in improving the prognosis 
and quality of life for post-COVID-19 patients. 

Keywords: long COVID-19; cardiac function; cardiovascular hemodynamics; 
cardiopulmonary rehabilitation; physical exercise. 
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1. Introdução 

 

A pandemia da doença do coronavírus 2019 (COVID-19) desencadeou 

uma série de desafios e complexidades em todo o mundo, deixando um legado 

de impactos significativos na saúde física e mental das pessoas. Após a luta para 

controlar a propagação do vírus, uma nova batalha surgiu: a síndrome pós-

COVID-19, que continua a afetar indivíduos mesmo após a recuperação inicial 

da infecção. Entre as muitas facetas dessa síndrome, as repercussões 

cardiopulmonares emergem como uma preocupação central. Pois pacientes que 

se recuperaram da COVID-19 frequentemente enfrentam uma série de sintomas 

persistentes, incluindo fadiga persistente, falta de ar, dores no peito e palpitações 

cardíacas. Esses sintomas podem indicar uma variedade de complicações 

cardiopulmonares, como inflamação do músculo cardíaco (miocardite), 

disfunção ventricular esquerda, coagulação sanguínea anormal e fibrose 

pulmonar. Essas condições, se não forem adequadamente gerenciadas, podem 

levar a complicações graves e até mesmo à morte prematura. 

Nesse cenário desafiador, a intervenção em reabilitação cardiopulmonar 

emerge como uma peça fundamental no processo de recuperação pós-COVID. 

No entanto, apesar de sua importância, a acessibilidade e a disponibilidade de 

desses programas permanecem aquém do ideal, bem como, lidamos com o fato 

que existem ainda poucas evidências científicas que embasem programas 

especializados nesta área. 

Assim, é imperativo reconhecer a prevalência da síndrome pós-COVID, 

seus impactos e repercussões cardiovasculares. E que programas 

especializados de reabilitação cardiopulmonar tem que ser aprimorados, pois 

não são apenas uma opção terapêutica, mas sim uma necessidade urgente para 

garantir uma recuperação completa e qualidade de vida ótima para os para os 

pacientes em recuperação pós infecção por COVID-19.  

 

1.1 COVID-19 – Definição 

 

A COVID-19, causada pelo coronavírus SARS-CoV-2, emergiu como uma 

das maiores pandemias da história recente, desencadeando uma crise global 
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sem precedentes. Descoberto pela primeira vez em Wuhan, China, no final de 

2019, o vírus rapidamente se disseminou pelo mundo, afetando milhões de 

pessoas e sobrecarregando sistemas de saúde em todo o globo. Estudos iniciais 

sugeriram que a COVID-19 compartilha semelhanças genéticas com outros 

coronavírus, como o SARS-CoV e o MERS-CoV, ambos associados a surtos 

anteriores de doenças respiratórias agudas.(1) No entanto, o SARS-CoV-2 

demonstrou uma capacidade única de transmissão eficiente entre humanos, 

resultando em uma disseminação rápida e sustentada.(2) 

A doença apresenta uma ampla gama de sintomas, desde casos 

assintomáticos até formas graves que requerem hospitalização e ventilação 

mecânica. Os sintomas mais comuns incluem febre, tosse seca, fadiga, perda 

de paladar e olfato, enquanto sintomas graves podem incluir falta de ar, dor no 

peito e confusão.(3) Estudos epidemiológicos revelaram que certos grupos 

populacionais, como idosos e pessoas com condições médicas subjacentes, 

correm maior risco de desenvolver complicações graves de COVID-19, como 

pneumonia e falência de órgãos. Além disso, a transmissão do vírus pode ocorrer 

mesmo em indivíduos assintomáticos ou pré-sintomáticos, tornando o controle 

da disseminação uma tarefa desafiadora.(4) 

Diante da rápida propagação do vírus, medidas de saúde pública foram 

implementadas em todo o mundo para conter a disseminação da COVID-19. 

Essas medidas incluem o distanciamento físico, uso de máscaras faciais, 

higienização frequente das mãos e restrições de viagens. Além disso, a 

vacinação em massa tem desempenhado um papel crucial na redução da 

morbidade e mortalidade associadas à doença.(5) No entanto, o acesso equitativo 

às vacinas tem sido um desafio, especialmente em países de baixa e média 

renda, destacando a necessidade de cooperação global para garantir uma 

distribuição justa e eficaz. A resposta à COVID-19 continua a evoluir à medida 

que novas variantes do vírus surgem e os cientistas trabalham para entender 

sua transmissibilidade e resistência a tratamentos e vacinas existentes.(6) Em 

última análise, a luta contra a COVID-19 exige uma abordagem multifacetada e 

colaborativa, envolvendo governos, organizações internacionais, comunidades 

científicas e o público em geral. 
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1.2 COVID-19 – Epidemiologia 

 

A epidemiologia do COVID-19 tem sido objeto de extensa pesquisa desde 

o surgimento da doença. Estudos epidemiológicos fornecem insights cruciais 

sobre a transmissão, distribuição e impacto da doença em populações globais. 

A disseminação do vírus ocorre principalmente através de gotículas respiratórias, 

contato próximo com pessoas infectadas e superfícies contaminadas, com a 

transmissão ocorrendo de forma mais eficiente em ambientes fechados e com 

grande aglomeração de pessoas.(7,8) A ampla gama de sintomas e a 

possibilidade de transmissão por indivíduos assintomáticos ou pré-sintomáticos 

complicam os esforços de controle da doença.(4,9) 

A epidemiologia também revelou disparidades significativas na 

prevalência e gravidade da COVID-19 entre diferentes grupos populacionais. 

Estudos demonstraram que idosos e pessoas com condições médicas 

subjacentes, como doenças cardiovasculares, diabetes e obesidade, têm maior 

risco de desenvolver complicações graves e morte.(10) Além disso, minorias 

étnicas e grupos socioeconômicos desfavorecidos enfrentam um ônus 

desproporcional da doença devido a disparidades no acesso aos cuidados de 

saúde e condições de trabalho que os expõem a um maior risco de infecção.(11,12) 

A evolução da COVID-19 também é influenciada pela emergência de 

variantes do vírus, que podem apresentar diferentes graus de transmissibilidade, 

gravidade da doença e resistência a tratamentos e vacinas. Estudos genômicos 

têm rastreado a propagação de variantes como a Alpha, Beta, Gamma e Delta 

em diferentes regiões do mundo, destacando a importância da vigilância 

genômica contínua para informar estratégias de saúde pública e 

desenvolvimento de vacinas atualizadas.(13,14) 

Diante desses desafios, intervenções baseadas em evidências, como 

vacinação em massa, distanciamento social e rastreamento de contatos, 

continuam a ser fundamentais na contenção da pandemia. No entanto, a 

compreensão contínua da epidemiologia do COVID-19 é essencial para informar 

políticas de saúde pública eficazes e adaptáveis que possam mitigar o impacto 

da doença e promover a recuperação global. 
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1.3 COVID-19 – Fisiopatologia 

 

A fisiopatologia do COVID-19 é um campo complexo que envolve uma 

interação intricada entre o vírus SARS-CoV-2 e o sistema imunológico humano. 

A infecção geralmente começa com a ligação do vírus às células epiteliais do 

trato respiratório através dos receptores da enzima conversora de angiotensina 

2 (ECA2), permitindo sua entrada nas células. Este processo é facilitado pela 

proteína spike (S) do vírus, que se liga à ECA2 como receptor primário.(15,16) Uma 

vez dentro das células hospedeiras, o vírus se replica rapidamente, causando 

dano direto às células epiteliais e desencadeando uma resposta imunológica. 

A resposta imune à infecção pelo SARS-CoV-2 envolve a liberação de 

citocinas pró-inflamatórias, incluindo interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α), como parte da resposta do hospedeiro à presença 

viral.(17,18) Em alguns pacientes, essa resposta imunológica pode se tornar 

desregulada, resultando em uma tempestade de citocinas, onde há uma 

liberação excessiva de citocinas pró-inflamatórias. Isso pode levar a um estado 

de hiperinflamação sistêmica, contribuindo para a patogênese de complicações 

graves, como a síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA).(19,20)  

Além disso, a coagulopatia associada à COVID-19 é uma complicação 

comum que contribui significativamente para a morbidade e mortalidade da 

doença. Esta coagulopatia é caracterizada por uma resposta pró-coagulante 

exacerbada, levando à formação de trombos em vários órgãos e sistemas, 

aumentando o risco de eventos tromboembólicos venosos e arteriais. Múltiplos 

mecanismos contribuem para a coagulopatia, incluindo a inflamação sistêmica, 

disfunção endotelial e ativação plaquetária.(21,22) 

Além da resposta imune inata, a resposta imune adaptativa desempenha 

um papel fundamental na fisiopatologia do COVID-19. Estudos demonstraram 

que a ativação de células T CD4+ e CD8+ é essencial para a eliminação do vírus 

e a resolução da infecção. No entanto, em casos graves da doença, observa-se 

uma supressão da resposta imune adaptativa, com diminuição da contagem e 

função das células T, o que pode contribuir para a progressão da infecção e 

agravamento do quadro clínico.(23,24) A compreensão desses mecanismos 

fisiopatológicos é fundamental para o desenvolvimento de estratégias 
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terapêuticas direcionadas e intervenções clínicas para melhorar os resultados 

em pacientes com COVID-19. 

 

1.4 COVID-19 – Sequelas (COVID Longa) 

 

As sequelas de longo prazo do COVID-19, conhecidas como COVID-19 

de longa duração ou "COVID longo", têm despertado preocupações significativas 

devido à sua persistência e impacto na qualidade de vida dos pacientes. Estudos 

têm relatado uma variedade de sintomas persistentes que persistem por 

semanas ou meses após a recuperação inicial da infecção aguda pelo SARS-

CoV-2. Sintomas comuns incluem fadiga extrema, dispneia, dor torácica, 

palpitações, dificuldade de concentração, insônia e sintomas neurológicos, como 

perda de memória e confusão mental.(25,26) 

Além dos sintomas persistentes, alguns pacientes experimentam 

complicações médicas graves como resultado da COVID-19 de longa duração. 

Estas podem incluir danos pulmonares irreversíveis, como fibrose pulmonar, 

comprometimento da função cardíaca, disfunção cognitiva, síndrome pós-

intensiva, distúrbios psiquiátricos e efeitos adversos sobre vários sistemas 

orgânicos, como o renal e o hepático.(27,28) Essas complicações podem levar à 

incapacidade permanente e impactar negativamente a qualidade de vida dos 

sobreviventes da COVID-19. 

A fisiopatologia das sequelas de longo prazo do COVID-19 ainda não está 

totalmente compreendida, mas evidências sugerem que uma combinação de 

fatores, incluindo inflamação persistente, disfunção imunológica, lesão 

endotelial, resposta autoimune e dano tecidual direto causado pelo vírus, podem 

contribuir para a persistência dos sintomas e complicações.(29,30) A presença de 

comorbidades pré-existentes, como obesidade, diabetes e doenças 

cardiovasculares, também pode aumentar o risco de desenvolvimento de 

sequelas de longo prazo.(31,32) 

A abordagem clínica para pacientes com COVID-19 de longa duração 

geralmente envolve uma equipe multidisciplinar de profissionais de saúde, 

incluindo médicos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, psicólogos e outros 

especialistas, para abordar os diversos aspectos dos sintomas persistentes e 

complicações médicas.(33,34) Estratégias de tratamento podem incluir reabilitação 
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pulmonar, terapia cognitivo-comportamental, suporte psicológico, manejo da dor 

e tratamento farmacológico para controlar sintomas específicos. 

A identificação precoce e a compreensão das sequelas de longo prazo do 

COVID-19 são fundamentais para garantir o acompanhamento adequado e o 

manejo eficaz dos sobreviventes da doença. Além disso, a pesquisa contínua é 

necessária para elucidar os mecanismos subjacentes e desenvolver abordagens 

terapêuticas direcionadas para mitigar o impacto das sequelas de longo prazo e 

melhorar os resultados a longo prazo dos pacientes afetados. 

 

1.5 COVID-19 – Efeitos Cardiovasculares Agudos 

 

Os efeitos cardiovasculares agudos do COVID-19 representam uma 

preocupação significativa devido à sua associação com complicações graves e 

aumento da mortalidade. Pacientes com COVID-19 podem apresentar uma 

ampla gama de manifestações cardiovasculares, incluindo lesões miocárdicas, 

arritmias, miocardite, pericardite, trombose arterial e venosa, além de 

complicações relacionadas à aterosclerose, como infarto agudo do miocárdio 

(IAM) e acidente vascular cerebral (AVC).(35,36) 

A lesão miocárdica é uma das complicações cardiovasculares mais 

comuns e é caracterizada pela elevação dos níveis de biomarcadores cardíacos, 

como troponina e creatina quinase-MB (CK-MB), em pacientes com COVID-19. 

Estudos têm demonstrado uma associação entre lesão miocárdica e maior 

gravidade da doença e desfechos desfavoráveis, incluindo necessidade de 

ventilação mecânica, internação em unidades de terapia intensiva (UTIs) e 

mortalidade hospitalar.(37,38) 

Além disso, a COVID-19 está associada a distúrbios do ritmo cardíaco, 

como taquicardia, fibrilação atrial e taquicardia ventricular, que podem aumentar 

o risco de complicações cardiovasculares graves, como insuficiência cardíaca, 

choque cardiogênico e morte súbita cardíaca.(39) A inflamação sistêmica e a 

ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) podem 

desempenhar um papel importante na patogênese das arritmias associadas à 

COVID-19. 

Outra complicação cardiovascular aguda observada em pacientes com 

COVID-19 é a ocorrência de eventos tromboembólicos, incluindo trombose 
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venosa profunda (TVP), embolia pulmonar (EP), AVC isquêmico e IAM.(40,41) A 

inflamação sistêmica, a hipercoagulabilidade e a disfunção endotelial são fatores 

que contribuem para o aumento do risco de trombose em pacientes com COVID-

19, especialmente aqueles em estado grave ou crítico da doença. 

 

1.6 COVID-19 – Efeitos cardiovasculares crônicos 

 

Os efeitos cardiovasculares crônicos do COVID-19 emergem como uma 

preocupação crescente à medida que mais evidências sugerem que a doença 

pode deixar sequelas duradouras no sistema cardiovascular. Estudos 

longitudinais têm demonstrado que mesmo após a recuperação aparente da 

infecção aguda, alguns pacientes continuam a apresentar disfunção 

cardiovascular persistente. Entre as sequelas mais comuns estão a disfunção 

ventricular esquerda, a redução da fração de ejeção (FE), a remodelação 

cardíaca adversa e a persistência de biomarcadores cardíacos elevados, como 

a troponina e a proteína C reativa.(28,42) 

A miocardite é uma complicação cardiovascular crônica frequentemente 

associada ao COVID-19. Esta condição inflamatória do miocárdio pode resultar 

em fibrose cardíaca, cicatrizes e disfunção sistólica e diastólica do ventrículo 

esquerdo, predispondo os pacientes a insuficiência cardíaca crônica e arritmias 

cardíacas.(43) A inflamação persistente e a ativação imune inadequada podem 

desempenhar um papel significativo na patogênese da miocardite pós-COVID-

19. 

Além disso, a COVID-19 pode acelerar o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares crônicas preexistentes, como aterosclerose, hipertensão 

arterial, doença coronariana e insuficiência cardíaca.(44,45) A inflamação crônica, 

a disfunção endotelial e a ativação do SRAA podem contribuir para o 

agravamento e progressão dessas condições, aumentando o risco de eventos 

cardiovasculares adversos a longo prazo. 

Complicações tromboembólicas crônicas também foram relatadas em 

pacientes após a recuperação da COVID-19, incluindo TVP, EP, AVC e eventos 

isquêmicos periféricos.(21,46) A persistência da hipercoagulabilidade e da 

inflamação crônica pode contribuir para o desenvolvimento e recorrência desses 

eventos tromboembólicos ao longo do tempo. 
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Outras complicações cardiovasculares crônicas relacionadas à COVID-19 

incluem a síndrome de taquicardia ortostática pósural (POTS), disautonomia 

cardíaca, síndrome de fadiga crônica e distúrbios do sono, que podem afetar 

negativamente a qualidade de vida e a capacidade funcional dos pacientes a 

longo prazo.(47,48) A compreensão dessas sequelas cardiovasculares crônicas é 

essencial para garantir o acompanhamento adequado e o manejo precoce dos 

pacientes afetados, visando prevenir ou minimizar o impacto dessas 

complicações a longo prazo. 

 

1.7 COVID-19 – Exercício Físico na Reabilitação Cardiopulmonar 

 

A reabilitação cardiopulmonar em pacientes pós-COVID-19 desempenha 

um papel crucial na recuperação e na melhoria da qualidade de vida após a 

doença. Esses programas multidisciplinares visam restaurar a função 

cardiorrespiratória, reduzir sintomas persistentes e promover o retorno à 

atividade física e à funcionalidade normal. As intervenções de reabilitação 

cardiopulmonar para pacientes pós-COVID-19 geralmente incluem exercícios 

aeróbicos, treinamento de resistência, educação sobre estilo de vida saudável, 

gerenciamento do estresse e suporte psicológico.(49,50) 

Os exercícios aeróbicos, como caminhadas, ciclismo e natação, são 

fundamentais na reabilitação cardiopulmonar, pois ajudam a melhorar a 

capacidade cardiovascular, a resistência e a função pulmonar. O treinamento de 

resistência, por sua vez, fortalece os músculos respiratórios e periféricos, 

melhorando a capacidade de realização de atividades diárias e reduzindo a 

fadiga relacionada à doença.(6,51)  

A educação sobre estilo de vida saudável desempenha um papel 

importante na prevenção de complicações cardiovasculares e pulmonares a 

longo prazo, abordando fatores de risco modificáveis, como tabagismo, dieta 

pouco saudável, sedentarismo e estresse. Programas de reabilitação 

cardiopulmonar também fornecem orientação sobre estratégias de 

gerenciamento de sintomas, como dispneia, dor no peito e fadiga, ajudando os 

pacientes a desenvolverem habilidades para lidar com esses desafios.(51,52) 

Além disso, o suporte psicológico desempenha um papel crucial na 

reabilitação cardiopulmonar, pois muitos pacientes pós-COVID-19 enfrentam 
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ansiedade, depressão e estresse relacionados à doença e às preocupações com 

a saúde. Os programas de reabilitação oferecem aconselhamento 

individualizado, terapia cognitivo-comportamental e grupos de apoio para ajudar 

os pacientes a lidarem com o impacto emocional da COVID-19 e desenvolver 

estratégias de enfrentamento eficazes.(53,54) 

A reabilitação cardiopulmonar baseada em evidências demonstrou 

benefícios significativos na melhoria da capacidade funcional, qualidade de vida 

e resultados clínicos em pacientes pós-COVID-19. Estudos têm mostrado que a 

participação em programas de reabilitação cardiopulmonar está associada a 

uma redução na mortalidade, readmissões hospitalares e custos de saúde, além 

de uma melhora na função cardiorrespiratória e bem-estar psicológico dos 

pacientes.(6,55) 

Em resumo, a reabilitação cardiopulmonar desempenha um papel vital na 

recuperação e no manejo dos sintomas persistentes em pacientes pós-COVID-

19. E o treinamento físico especializado é um componente fundamental para o 

sucesso desses programas multidisciplinares que oferecem uma abordagem 

abrangente e personalizada para ajudar os pacientes a reconstruírem sua saúde 

cardiovascular e pulmonar, recuperar a funcionalidade e retomar uma vida ativa 

e saudável após a doença. 

 

1.8 Avaliação hemodinâmica por cardiografia por impedância 

 

A avaliação hemodinâmica desempenha um papel crucial na 

compreensão da função cardíaca e na gestão de diversas condições clínicas. A 

cardiografia por impedância (ICG) emergiu como uma técnica não invasiva 

promissora para avaliação hemodinâmica, oferecendo insights precisos sobre o 

débito cardíaco (DC), resistência vascular periférica (RVP) e volume 

intravascular. A ICG baseia-se na medição das mudanças na impedância elétrica 

do tórax, relacionadas às variações de volume sanguíneo durante o ciclo 

cardíaco.(56) Esta técnica tem demonstrado ser particularmente útil em pacientes 

com insuficiência cardíaca, permitindo uma monitorização contínua e não 

invasiva da função cardíaca.(57) 

O equipamento PhysioFlow é um sistema avançado de ICG oferece uma 

abordagem inovadora para a avaliação hemodinâmica. Este dispositivo utiliza 
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um conjunto de eléctrodos multifásicos colocados no tórax do paciente para 

medir as variações de impedância ao longo do tempo, proporcionando uma 

estimativa precisa do DC e outros parâmetros hemodinâmicos.(58) Além disso, o 

PhysioFlow oferece a vantagem adicional de ser portátil e fácil de usar, o que o 

torna uma ferramenta versátil para a monitorização contínua em ambientes 

clínicos e ambulatoriais.(59) 

Estudos clínicos têm validado a eficácia do equipamento PhysioFlow em 

diversas condições, incluindo insuficiência cardíaca, choque séptico e 

hipovolemia. Por exemplo, uma pesquisa de Scharf et al.(58) demonstrou a 

capacidade do PhysioFlow em detectar alterações hemodinâmicas precoces em 

pacientes com choque séptico, permitindo uma intervenção rápida e precisa. 

Esses achados destacam o potencial do PhysioFlow como uma ferramenta 

invaluable na avaliação hemodinâmica e no gerenciamento de pacientes 

criticamente enfermos. 

Em resumo, a ICG e o equipamento PhysioFlow representam avanços 

significativos na avaliação hemodinâmica não invasiva. Com sua precisão, 

facilidade de uso e capacidade de monitoramento contínuo, essas tecnologias 

desempenham um papel vital na otimização do manejo clínico de uma variedade 

de condições cardiovasculares e hemodinâmicas. 
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2. Objetivos 

 

2.1 Objetivo primário 

 

Avaliar os efeitos de um programa de exercício físico combinado na 

performance hemodinâmica e cardiopulmonar de pacientes pós-COVID-19 

através da cardiografia por impedância. 

 

2.2 Objetivo secundário 

 

           Avaliar se o programa de exercício proposto pode se relacionar com a 

modulação da resposta imunológica celular e humoral sistêmica nesta 

população. 
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3. Material e métodos 

 

3.1 Recrutamento e seleção dos voluntários 

 

Os voluntários foram recrutados através das redes sociais e de divulgação 

nas Unidades de Pronto Atendimento (UPA) e Unidades Básica de Saúde (UBS) 

do município de São José dos Campos-SP. Foram recrutados indivíduos de 

ambos os sexos entre 18 e 85 anos de idade, que tenham tido COVID-19, 

comprovadamente por meio de exame de RT-PCR ou antígeno, os quais foram 

posteriormente estratificados em pacientes moderados e graves, de acordo com 

os critérios adotados pela Organização Mundial de Saúde (OMS).(60) 

 

3.2 Protocolo Experimental 

 

Foram estudados 33 pacientes pós-COVID-19, classificados com critério 

de gravidade entre moderado e grave de acordo com os critérios adotados pela 

OMS. 

Os indivíduos foram avaliados antes do início do projeto e após 90 dias 

de reabilitação. Foram considerados indivíduos pós-COVID-19 moderados, 

àqueles que apresentaram teste rápido positivo ou teste de antígeno positivo ou 

teste de RT-PCR, e que apresentaram os seguintes sintomas: tosse seca, coriza, 

inflamação de garganta, dores corporais difusas, hipertermia persistente, sem 

hipoxemia. Foram considerados indivíduos pós-COVID-19 graves, aqueles, que 

além de algum ou vários dos sintomas descritos acima, apresentarem hipoxemia 

(saturação de oxigênio – SPO2 ≤ 93%) necessitando de internação com ou sem 

suporte ventilatório (invasivo ou não invasivo).(60) 

 

3.3 Protocolo de Exercícios 

 

O programa de exercícios foi constituído de 3 sessões semanais em dias 

alternados de 5 minutos de aquecimento, 5 minutos de alongamento, 20 minutos 

de exercício aeróbio contínuo de intensidade moderada, 20 minutos de exercício 

resistido de intensidade moderada, 10 minutos de alongamento para o 
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resfriamento. O treinamento físico aeróbio foi realizado em esteira ou em 

bicicleta ergométrica, de acordo com a preferência do voluntário do estudo, mas 

foi realizado em intensidade leve para moderada (iniciando-se a 60% da 

frequência cardíaca máxima e aumentando-se a intensidade em 2% a cada 

semana), por um período de 20 minutos. O treinamento físico resistido, foi 

realizado a uma intensidade moderada, correspondendo a 75% da carga 

máxima, e foram executadas 4 séries de 10-15 repetições, com intervalos de 

descanso de 1 minuto entre as séries. Foram realizados os seguintes exercícios: 

Supino Reto, Puxador Alto, Elevação Lateral, Extensão de Pernas, Flexão de 

Pernas e Elevação nas pontas dos pés. Os exercícios de alongamento foram 

realizados com exercícios clássicos para membros superiores e inferiores. 

 

3.4 Avaliação hemodinâmica por cardiografia por impedância 

 

A ecocardiografia por impedância foi realizada utilizando-se o 

equipamento Physioflow® (Bristol, EUA), que fornece medições contínuas, 

precisas, reprodutíveis e sensíveis da frequência cardíaca (FC), do DC, volume 

sistólico (VS), índice cardíaco (IC), FE, e o volume diastólico final (VDF), índice 

de fluido torácico (IFT) e a RVP. Os voluntários foram orientados a despir-se 

(retirando a camiseta/camisa/blusa) e se deitar na maca em decúbito dorsal, e 

assim realizou-se a assepsia com álcool 70% das áreas onde os 6 eletrodos 

foram posicionados. Após o posicionamento dos eletrodos, foi aguardado 1 

minuto para estabilização dos sinais. Após esse período de estabilização do 

sinal, iniciou-se a gravação do sinal por um período de 3 minutos. 

 

3.5 Coleta, Processamento e Análise do Sangue 

 

10 ml de sangue venoso foram coletados, após 10 minutos de repouso, 

utilizando-se material estéril à vácuo, dos quais 5 ml foram coletados em tubo 

contendo anticoagulante EDTA K3 e 5 ml coletados em tubo contendo fator pró-

coagulação. Após a coleta, 25 microlitros do sangue coletado em tubo contendo 

EDTA K3 foi utilizado para a realização do hemograma completo, com 

equipamento Sysmex XS-800i. Em seguida, os dois tubos de sangue coletados 
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foram centrifugados a 1000g, 7 minutos a 4ºC e o soro e o plasma foram 

armazenados a -86ºC para a dosagem de citocinas. 

 

3.6 Medidas dos Níveis de Citocinas 

 

            Os níveis das citocinas IL-1β, IL-2, IL-6, IL-1RA, IL-10, IFN-β e IFN-y 

foram medidos no ar condensado, e no soro e/ou plasma dos voluntários 

utilizando-se kits de ELISA DuoSet (R&D Systems, EUA) e ELISA Max Deluxe 

(Biolegend, EUA). As leituras foram realizadas conforme instrução do fabricante,  

utilizando-se a multileitora SpectraMax i3 (Molecular Devices, EUA). Os 

resultados foram apresentados em pg/mL. 

 

3.7 Análise Estatística 

 

O software GraphPad Prism 5.0 foi utilizado para a avaliação da análise 

estatística e construção dos gráficos. A normalidade dos dados foi avaliada 

utilizando-se o teste de Pearson. Os dados com distribuição paramétrica foram 

avaliados através do teste ONE WAY ANOVA seguido do teste Newman-Keuls. 

Os dados com distribuição não paramétrica foram avaliados pelo teste ANOVA 

ON RANKS seguido do teste de Dunns para comparação entre os grupos. O 

valor a partir de p<0.05 foi considerado estatisticamente significativo. 
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4. Resultados 

 

4.1 Caraterização Clínico-laboratorial dos Voluntários Pós-COVID-19 

 

A tabela 1 demonstra as características clínico-laboratoriais dos 

voluntários Pós-COVID-19. 

 

Tabela 1. Características clínicas e laboratoriais dos voluntários pós-COVID-
19. Voluntários submetidos à reabilitação (n = 33). Resultados expressos como 
média e desvio padrão. 

Parâmetros Antes Depois P Valor 

Idade (anos) 45.44 (3,5) 46.52 (3,1) 0.2737 

Peso (kg) 74.03 (4,2) 65.89 (6,3) 0.0002 

Altura (m) 1,68 (4,2) 1,68 (4,6) 0.5086 

IMC (kg/m2) 30.43 (2,3) 25.88 (3,5) 0.0002 

Pressão arterial sistólica (mmHg) 142,1(1,4) 118,1(1,4) 0.0002 

Pressão arterial diastólica (mmHg) 95,4 (0,7) 74,4 (0,9) 0.0002 

Circunferência de cintura (cm) 92.24 (4,7) 78.85 (1,6) 0.0004 

Leucócitos totais (células/mm3) 7.96 (2,0) 6.22 (2,7) 0.5940 

Basófilos (células /mm3) 34.5 (7,0) 26.8 (8,7) 0.0089 

Monócitos (células /mm3) 414.5 (4,1) 218.42 (3,2) 0.0026 

Eosinófilos (células /mm3) 158.22 (2,6) 146.42 (2,8) 0.7044 

Linfócitos (células /mm3) 3.5 (2,4)  2.46 (2,8) 0.2544 

Neutrófilos (células /mm3) 4.25 (2,3) 2.52 (2,3) 0.0004 

Razão linfócito/neutrófilo (células /mm3) 10,31 (0,54) 1,88 (0,21) 0.0001 

Frequência cardíaca de repouso (bpm)  112.2 (3,2)             85,6 (2,5)                 0.0001 

Massa gorda (%) 42.57 (4,2) 35.89 (2,4)             0.0001 

Massa livre de gordura (%) 62.35 (3,5) 64.48 (4,6)             0.0002 

SpO2% de Repouso 92.05 (0,6) 97.25 (0,8) 0.0001 

Sexo (M/F) # 14/19 ----------- --------- 

IMC: índice de massa corpórea; SpO2%: saturação parcial de oxigênio. 
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4.2 Efeitos do programa sobre a Hemodinâmica Cardiovascular  

 

Os resultados apresentados na Figura 1 demonstram que os exercícios 

reduziram significativamente a frequência cardíaca de repouso (heart rate). 

 

 

 
Figura 1. Efeitos sobre a frequência cardíaca de voluntários pós-COVID-19 (n 
= 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 2 evidenciam que o programa 

melhorou significativamente o VS (stroke volume). 

 

 
Figura 2. Efeitos do programa sobre o volume sistólico de voluntários pós-
COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 3 demonstram que o programa 

melhorou significativamente o índice do VS (stroke volume index). 
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Figura 3. Efeitos do programa sobre o índice do volume sistólico de voluntários 
pós-COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 4 demonstram que o programa não 

alterou significativamente o DC (cardiac output). 

 

 
Figura 4. Efeitos do programa sobre o débito cardíaco de voluntários pós-
COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 5 demonstram que o programa não 

alterou significativamente o IC (DC corrigido pela superfície corporal; cardiac 

output). 
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Figura 5. Efeitos do programa sobre o índice cardíaco de voluntários pós-
COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 6 demonstram que o programa não 

alterou significativamente a resistência vascular sistêmica (Systemic 

Vascular Resistance). 

 

 
Figura 6. Efeitos do programa sobre a resistência vascular sistêmica de 
voluntários pós-COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 7 demonstram que o programa não 

alterou significativamente o índice da resistência vascular sistêmica 

(Systemic Vascular Resistance Index). 
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Figura 7. Efeitos do programa sobre o índice da resistência vascular sistêmica 
de voluntários pós-COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 8 demonstram que a reabilitação 

cardiopulmonar não alterou significativamente o índice de trabalho do 

ventrículo esquerdo (Left Cardiac Work Index). 

 

 
Figura 8. Efeitos do programa sobre índice de trabalho do ventrículo esquerdo 
de voluntários pós-COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 9 demonstram que o programa não 

alterou significativamente a FE estimada (Ejection Fraction Estimated %). 
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Figura 9. Efeitos do programa sobre a fração de ejeção de voluntários pós-
COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 10 demonstram que o programa 

não alterou significativamente o VDF (End Diastolic Volume). 
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Figura 10. Efeitos do programa sobre o volume diastólico final de voluntários 
pós-COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 11 demonstram que o programa 

não alterou significativamente o índice de fluido toráxico (Thoracic Fluid 

Index). 
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Figura 11. Efeitos do programa sobre o índice de fluidos toráxico de voluntários 
pós-COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 12 demonstram que o programa 

melhorou significativamente a taxa de função diastólica precoce (%) [Early 

Diastolic Function Ratio (%)]. 

 

 
Figura 12. Efeitos do programa sobre a taxa de função diastólica precoce (%) 
de voluntários pós-COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 13 demonstram que o programa 

reduziu significativamente os níveis séricos da citocina pró-inflamatória, 

interleucina 1 beta (Serum IL-1β). 
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Figura 13. Efeitos do programa sobre os níveis séricos de IL-1β de voluntários 
pós-COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 14 demonstram que o programa 

reduziu significativamente os níveis séricos da citocina pró-inflamatória, 

interleucina 6 (Serum IL-6). 
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Figura 14. Efeitos do programa sobre os níveis séricos de IL-6 de voluntários 
pós-COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 15 demonstram que o programa 

reduziu significativamente os níveis séricos da citocina pró-inflamatória, 

interleucina 2 (Serum IL-2). 
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Figura 15. Efeitos do programa sobre os níveis séricos de IL-2 de voluntários 
pós-COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 16 demonstram que o programa 

aumentou significativamente os níveis séricos da citocina anti-inflamatória, 

interleucina 1 RA (Serum IL-1RA). 
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Figura 16. Efeitos do programa sobre os níveis séricos de IL-1RA de 
voluntários pós-COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 17 demonstram que o programa 

aumentou significativamente os níveis séricos da citocina anti-inflamatória, 

interleucina 10 (Serum IL-10). 
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Figura 17. Efeitos do programa sobre os níveis séricos de IL-10 de voluntários 
pós-COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 18 demonstram que o programa 

aumentou significativamente os níveis séricos da citocina anti-inflamatória, 

interferon beta (Serum IFN-beta). 
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Figura 18. Efeitos do programa sobre os níveis séricos de IFN-β de voluntários 
pós-COVID-19 (n = 33). 

 

Os resultados apresentados na Figura 19 demonstram que o programa 

aumentou significativamente os níveis séricos da citocina antiviral, interferon 

gama (Serum IFN-gama). 
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Figura 19. Efeitos do programa sobre os níveis séricos de IFN-γ de voluntários 
pós-COVID-19 (n = 33). 
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5. Discussão 

 

O presente estudo demonstrou que as alterações hemodinâmicas 

cardiovasculares induzidas pela COVID-19 são persistentes e silenciosas e 

necessitam de intervenção. Nesse sentido esse estudo também demonstra que 

um “programa combinado”, constituído por exercícios aeróbios e resistidos, foi 

capaz de reestabelecer uma resposta hemodinâmica cardiovascular normal. 

Um estudo recente envolvendo 5 milhões de pacientes descobriu que 

indivíduos que sobreviveram à COVID-19 enfrentaram um risco marcadamente 

maior—até 2.000%—de desenvolver problemas cardiovasculares (como infarto 

e arritmias), problemas pulmonares (incluindo hipoxemia e dispneia), distúrbios 

metabólicos (como diabetes e dislipidemia) e condições neurológicas (tais como 

comprometimento cognitivo, distúrbios do sono e infarto cerebral) dentro de 1 a 

6 meses após a infecção.(61) Nesse sentido, o presente trabalho reforça esses 

achados, mas de uma maneira aprofundada, por mostrar quais alterações 

hemodinâmica cardiovasculares estão alteradas no paciente pós-COVID-19 de 

gravidade moderada e grave através da cardiografia por impedância. Além disso, 

o presente estudo aponta para a importância da intervenção com base em 

exercícios físicos precoce nesses pacientes, uma vez que alterações 

hemodinâmicas cardiovasculares foram revertidas através de 3 meses de 

intervenção com exercício combinado, realizados 3x por semana. 

Inicialmente observamos que a frequência cardíaca de repouso foi 

reduzida significantemente. Tais efeitos são particularmente importantes, uma 

vez que o aumento da FC na pós-COVID-19 tem sido reportado como uma 

alteração típica na pós-COVID-19, normalmente devido ao desbalanço 

autonômico.(62) Entretanto, no presente estudo não pudemos realizar a análise 

do balanço/desbalanço autonômico através da VFC, o que constitui uma 

limitação do presente estudo, através do qual poderíamos verificar se os efeitos 

positivos bradicárdicos observados após os 3 meses do programa foram em 

decorrência da melhora da resposta autonômica. 

Além da diminuição da frequência cardíaca de repouso, o presente estudo 

observou uma redução da pressão arterial sistólica e diastólica de repouso. Esse 

resultado é extremamente importante levando-se em consideração que apesar 
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de ser um fator de risco para quase todos os eventos cardiovasculares adversos, 

doenças renais e danos aos órgãos terminais conhecidos, a importância da 

hipertensão arterial é frequentemente subestimada pelos clínicos(63) além de ser 

uma doença silenciosa. No caso da pós-COVID-19, esse fator passa a ser ainda 

mais importante, pois muitos pacientes apresentando pós-COVID-19 não eram 

hipertensos antes da COVID-19, e muito facilmente não se atentarão em avaliar 

e acompanhar sua pressão arterial após terem contraído da COVID-19. Além 

disso, é sabido que a hipertensão arterial resultará em alterações do VS final 

resultando em um menor VS.(64) Interessantemente, no presente estudo, 

observamos exatamente o clássico explicado acima pela literatura científica, 

onde juntamente com a redução da pressão arterial sistêmica (sistólica e 

diastólica), observamos uma melhora significativa no VS, no índice do VS, e no 

VDF, o que é resultante da diminuição da pressão arterial sistêmica.(64) 

O presente estudo também avaliou o VS nesses pacientes com pós-

COVID-19, mostrando uma melhora significativa, não somente do VS, mas 

também do índice de VS, que é o VS corrigido pela superfície corporal, 

reforçando ainda mais os dados, com 3 meses de reabilitação cardiopulmonar. 

É importante ressaltar que indivíduos com baixo VS que já tiveram um evento 

cardiovascular apresentam aumentado índice de mortalidade por eventos 

cardiovasculares nos 10 anos seguintes, comparados àqueles com VS 

normal.(64) Além disso, a literatura demonstra que o VS indica um funcionamento 

melhor e mais eficiente da bomba cardíaca e também da perfusão sanguínea.(65) 

Dessa forma, é possível afirmar que uma vez que o programa diminuiu a FC, o 

duplo produto, a pressão arterial sistólica e diastólica e aumentou o VS, de que 

este programa de exercício combinado exerceu importante fator não só de 

reabilitação, mas também de cardioproteção para esses pacientes com pós-

COVID-19. Entretanto, essas melhoras observadas nos parâmetros descritos 

acima não foram evidenciadas no DC, no IC, na resistência vascular sistêmica, 

no índice da resistência vascular sistêmica, no índice de trabalho do ventrículo 

esquerdo, na FE, no VDF, e no IFT. 

Por outro lado, além da melhora da FC, pressão arterial sistólica e 

diastólica, duplo produto, VS e índice do VS, o programa também melhorou a 

taxa de função diastólica precoce, sugerindo uma melhora na capacidade de 

preenchimento dos ventrículos e uma melhora na função diastólica. De fato, um 
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decréscimo da função diastólica tem sido reportado em pacientes pós-COVID-

19 por períodos de até 6 meses da infecção.(66) Entretanto, esse é o primeiro 

estudo demonstrando que um programa de 3 meses de exercício combinado foi 

capaz de melhorar significativamente a taxa de função diastólica precoce (função 

diastólica), reforçando mais uma vez, a importância da intervenção precoce com 

treinamento físico especializado nos pacientes pós-COVID-19. 

Boa parte dos pacientes pós-COVID-19 apresentam um distúrbio 

autonômico cardiovascular chamado disautonomia, o qual leva a alterações 

hemodinâmicas cardiovasculares. No entanto, os mecanismos autonômicos 

patofisiológicos precisos que causam essa condição ainda não são totalmente 

compreendidos. As teorias atuais sugerem causas potenciais como 

neurotropismo, tempestades de citocinas e inflamação persistente.(67) Nesse 

sentido, o presente estudo demonstrou pela primeira vez que um programa de 

exercício combinado foi capaz de diminuir os níveis séricos das principais 

citocinas pró-inflamatórias relacionadas à tempestade de citocinas da COVID-

19, sendo elas a IL-1β, IL-2, IL-6. Além disso, de maneira inédita, o programa de 

exercícios proposto induziu um aumento nos níveis séricos das citocinas anti-

inflamatórias lL-1RA e IL-10 além de aumentar também os níveis das citocinas 

com propriedades antivirais interferon beta (IFN-β) e interferon gama (IFN-γ). 

Especificamente sobre a IL-1β, níveis aumentados dessa citocina pró-

inflamatória foram encontradas tanto no lavado broncoalveolar (LBA) quando no 

plasma / soro de pacientes com COVID-19 moderados, graves e críticos, em 

comparação com àqueles com nível de severidade leve e controles não 

portadores de COVID-19.(68) Além disso, os níveis aumentados de IL-1β têm sido 

associados com a insuficiência cardíaca em pacientes com COVID-19 críticos.(68) 

Nesse sentido, embora não possamos estabelecer uma relação causal entre o 

efeito supressor do programa sobre os níveis de IL-1β com a melhora observada 

na hemodinâmica cardíaca no presente estudo em pacientes com pós-COVID-

19 de gravidade moderada e grave, estudos futuros poderão esclarecer essa 

possível relação causal.  

Além da IL-1β, a rotina de exercícios foi capaz de reduzir os níveis de IL-

2. A importância desse efeito se deve ao fato de níveis aumentados de IL-2 

estarem associados à disfunção cardíaca na COVID-19, além de estar associada 

ao desenvolvimento do remodelamento cardíaco na COVID-19.(69) 
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Classicamente, níveis aumentados de IL-2 também foram associados com 

diminuição severa do cronotropismo e depressão cardíaca.(70) Entretanto, 

esclarecemos que não podemos associar diretamente os efeitos observados pós 

programa a disfunção e remodelamento cardíaco, nem mesmo com diminuição 

do cronotropismo e depressão, cardíaca, embora esses efeitos foram 

observados em paralelo no presente estudo. 

A literatura demonstra que níveis sistêmicos aumentados de IL-6 na 

COVID-19 estão associados com aumento da mortalidade e morbidade, e estão 

especificamente associados com a disfunção cardíaca.(71) Um estudo também 

revelou que pacientes hospitalizados com COVID-19 que apresentavam níveis 

significativamente mais altos de IL-6 experimentaram desfechos clínicos piores, 

incluindo maiores taxas de admissão na UTI e mortalidade.(72) Além disso, níveis 

aumentados e persistentes de IL-6 têm sido associados à lesão miocárdica no 

paciente pós-COVID-19 em razão da inflamação.(73) Nesse sentido, os efeitos 

observados do programa proposto na diminuição dos níveis de IL-6 nos 

pacientes pós-COVID-19 de gravidade moderada e grave, seguidos da melhora 

da hemodinâmica cardiovascular observadas no presente estudo, apontam 

novamente para a importância da intervenção precoce com exercícios 

combinados para se evitar o desenvolvimento e o agravamento de afecções 

cardiovasculares. 

De outro lado, a análise das citocinas anti-inflamatórias IL-1RA e IL-10, 

revelaram que o programa aumentou significativamente os níveis de IL-1RA e 

IL-10. Interessantemente, níveis elevados de IL-1RA e IL-10 no início dos 

sintomas da COVID-19 foram associados com pior prognóstico da doença e com 

a manifestação das formas mais graves da doença.(74) Por outro lado, em casos 

de miocardite induzida pela segunda dose de vacina contra o SARS-CoV-2, uma 

baixa expressão de IL-1RA no tecido cardíaco e baixos níveis sanguíneos de IL-

1RA foram encontrados em 75% dos pacientes de 14 a 21 anos de idade e em 

menor proporção em pacientes de 21 a 79 anos de idade, sugerindo um 

importante papel anti-inflamatório e protetor da IL-1RA para o tecido cardíaco.(75) 

Nesse sentido, o presente estudo demonstrou pela primeira vez que um 

programa semanal baseado em exercício físico combinado foi capaz de 

aumentar os baixos níveis encontrados de IL-1RA e IL-10 nos pacientes pós-
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COVID-19 de gravidade moderada e grave, reforçando a importância da desse 

tipo de intervenção para estes pacientes. 

Além da avaliação das citocinas pró e anti-inflamatórias, o presente 

estudo também avaliou pela primeira vez os efeitos do exercício combinado 

sobre os níveis das citocinas com efeitos antivirais, IFN-β e IFN-γ, demonstrando 

que o programa elevou significativamente os níveis dessas citocinas após os 3 

meses de intervenção. Esses resultados são extremamente significativos e dê 

importância clínica, uma vez que níveis reduzidos de IFN-γ durante a fase inicial 

da COVID-19 foram fortemente associados com formas mais graves da COVID-

19 e com elevada mortalidade e morbidade.(76) O IFN-γ é um dos principais 

interferons para lidar com infecções virais, pois restringe a replicação viral ao 

estimular os linfócitos T para a produção de citocinas, além de ativar os linfócitos 

T citotóxicos, contribuindo para a inativação viral.(76) Além disso, inúmeros 

estudos demostraram que tanto o IFN-γ quanto o IFN-β reduzem a replicação do 

SARS-CoV-2 e apresentam um papel antiviral sinérgico contra o vírus.(76,77) 

Dessa forma, embora o presente estudo não tenha realizado um estudo in vitro 

com o sangue dos pacientes voluntários do estudo, antes e após os 3 meses de 

intervenção, através do qual poderíamos avaliar diretamente o quanto o 

programa inibiu a replicação viral, o presente estudo é o primeiro a demonstrar 

que o exercício combinado recorrente aumenta os níveis dessas citocinas, IFN-

γ e IFN-β, as quais possuem um clássico papel antiviral. 
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6. Conclusão 

 

Concluímos que um programa de treinamento físico combinado, 

composto de exercícios aeróbicos de resistência cardiovascular e resistidos para 

ganho de competência musculoesquelética, realizado com frequência de 

3x/semana pelo período de 03 meses, foi capaz de melhorar a resposta 

hemodinâmica cardiovascular, e gerar uma intensa regulação imunológica, 

caracterizada pela redução das citocinas pró-inflamatórias, aumento das 

citocinas anti-inflamatórias e aumento das citocinas antivirais, demonstrando que 

intervenções com esse tipo de programa podem ter efeitos benéficos e devem 

ser adotadas precocemente em pacientes pós-COVID-19 de gravidade 

moderada e grave. 
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Abstract 

Background: The coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by the SARS-

CoV-2 virus, has resulted in a global health crisis, significantly impacting 

cardiovascular health. COVID-19 is associated with vascular dysfunction, 

myocardial injury, and a range of cardiovascular complications. This study aimed 

to evaluate the effects of a cardiopulmonary rehabilitation (CPR) program on 

cardiovascular hemodynamics and heart rate variability (HRV) in post-COVID-19 

patients. Methods: Thirty-three post-COVID-19 volunteers participated in a 

structured CPR program. Clinical and laboratory parameters were assessed pre- 

and post-intervention, focusing on metabolic characteristics, cardiovascular 

parameters, hematological and immunological responses, and serum cytokine 

levels. Results: The CPR program significantly reduced body weight (p<0.0002), 
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BMI (p<0.0002), waist circumference (p<0.0004), and fat mass (p<0.0001), while 

increasing fat-free mass (p<0.0002). Improvements were observed in systolic 

and diastolic blood pressure (p<0.0002), resting heart rate (p<0.0001), and 

resting SpO2 (p<0.0001). Hematological analysis showed increased neutrophils 

(p<0.0004), basophils (p<0.0089), monocytes (p<0.0026), and the 

lymphocyte/neutrophil ratio (p<0.0001). Cardiovascular hemodynamics 

improved, with significant increases in stroke volume (p<0.0429) and stroke 

volume index (p<0.0251), and early diastolic function ratio (p<0.0463). 

Additionally, the CPR program reduced pro-inflammatory cytokines IL-1β 

(p<0.0001), IL-2 (p<0.0022), and IL-6 (p<0.0004), while increasing anti-

inflammatory cytokines IL-1RA (p<0.0001) and IL-10 (p<0.0001), and antiviral 

cytokines IFN-β (p<0.0001) and IFN-γ (p<0.0003). Conclusion: Early intervention 

using a CPR program in post-COVID-19 patients significantly improves 

cardiovascular hemodynamic response, dampens the pro-inflammatory 

response, and enhances anti-inflammatory and antiviral responses. These 

findings underscore the importance of CPR in improving the prognosis and quality 

of life for post-COVID-19 patients. 

Keywords: long-COVID-19, heart function, cardiovascular hemodynamics, 

cardiopulmonary rehabilitation, heart rate variability. 
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Introduction 

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by the severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has evolved into a global 

health crisis, with millions of confirmed cases worldwide. While initial focus has 

been on the acute respiratory manifestations, emerging evidence underscores 

the substantial impact of COVID-19 on cardiovascular health (1). 

COVID-19 poses a significant risk for vascular dysfunction, characterized by 

endothelial injury, inflammation, and thrombotic events. Endothelial dysfunction, 

driven by direct viral invasion and systemic inflammation, contributes to impaired 

vasoregulation, microvascular dysfunction, and a prothrombotic milieu, 

predisposing individuals to arterial and venous thromboembolic complications 

(1). Beyond that, myocardial involvement in COVID-19 ranges from mild 

myocarditis to fulminant myocardial infarction, culminating in cardiomyopathy and 

heart failure. Direct viral myocardial injury, immune-mediated damage, and 

cytokine storm syndrome collectively contribute to myocardial inflammation, 

fibrosis, and impaired contractility, thereby precipitating the onset or exacerbation 

of heart failure syndromes (1). 

The collective data suggests a reduction in overall stroke volume observed during 

the COVID-19 pandemic. This decline aligns with findings from the Italian study 

conducted by Morelli et al. and mirrors the trends observed in interventional 

cardiology practices in Spain (2). The aggregated analyses, when compared with 

control groups, revealed a notable correlation between post-COVID-19 status 

and diminished parameters including left ventricular ejection fraction (LV EF), left 

ventricular end-diastolic volume (LV EDV), left ventricular stroke volume (LV SV), 
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mitral annular plane systolic excursion (MAPSE), global longitudinal strain, right 

ventricular ejection fraction (RV EF), right ventricular end-diastolic volume (RV 

EDV), right ventricular end-systolic volume (RV ESV), right ventricular stroke 

volume (RV SV), tricuspid annular plane systolic excursion, alongside an 

increase in left ventricular mass (3). 

In this way, the literatures point out the need of cardiopulmonary rehabilitation 

(CPR) delivery for patients experiencing long-COVID-19 symptoms (4, 5). 

However, the exact effects of CPR on cardiovascular hemodynamics and its 

possible correlation with heart rate variability (HRV) remains unexplored and 

constitute the aim of the present study. 

Material and Methods 

Recruitment and Selection of Volunteers 

Volunteers were recruited through social media and announcements at 

Emergency Care Units (UPA) and Basic Health Units (UBS) in the municipality of 

São José dos Campos, SP, Brazil. Individuals of both sexes between 18 and 85 

years old who had confirmed COVID-19, verified by RT-PCR or antigen tests, 

were recruited. These individuals were subsequently stratified into mild, 

moderate, severe, and critical patients according to the criteria adopted by the 

World Health Organization (WHO) (6). 

Experimental Protocol 

A total of 33 post-COVID-19 patients were studied, classified as moderate to 

severe according to the WHO criteria (6). The individuals were evaluated before 

the start of the project and after 90 days of rehabilitation. Moderate post-COVID-

19 individuals were defined as those who had a positive rapid test, antigen test, 
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or RT-PCR test and presented the following symptoms: dry cough, runny nose, 

sore throat, diffuse body aches, persistent fever, without hypoxemia. Severe post-

COVID-19 individuals were those who, in addition to one or more of the 

aforementioned symptoms, presented hypoxemia (oxygen saturation – SpO2 ≤ 

93%) requiring hospitalization with or without ventilatory support (invasive or non-

invasive) (6). 

Cardiopulmonary Rehabilitation Protocol with Physical Activity 

The CPR program consisted of 3 weekly sessions on alternating days with 5 

minutes of warm-up, 5 minutes of stretching, 20 minutes of continuous moderate-

intensity aerobic exercise, 20 minutes of moderate-intensity resistance exercise, 

and 10 minutes of stretching for cooling down. Aerobic physical training was 

performed on a treadmill or stationary bike, according to the volunteer’s 

preference, starting at 60% of maximum heart rate and increasing intensity by 

2% each week, for a period of 20 minutes. Resistance physical training was 

performed at moderate intensity, corresponding to 75% of maximum load, with 4 

sets of 10-15 repetitions and 1-minute rest intervals between sets. The following 

exercises were performed: bench press, lat pull-down, lateral raise, leg 

extension, leg curl, and calf raise. Stretching exercises included classical 

exercises for the upper and lower limbs. 

Hemodynamic Evaluation by Impedance Cardiography 

Impedance cardiography was performed using the Physioflow® device (Bristol, 

USA), which provides continuous, accurate, reproducible, and sensitive 

measurements of heart rate (HR), cardiac output (CO), stroke volume (SV), 

cardiac index (CI), ejection fraction (EF), end-diastolic volume (EDV), thoracic 
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fluid index (TFI), and peripheral vascular resistance (PVR) (7). Volunteers were 

instructed to undress (removing shirt/blouse) and lie down in the supine position. 

The areas where the 6 electrodes were positioned were disinfected with 70% 

alcohol. After electrode placement, a 1-minute stabilization period was observed. 

After this stabilization period, signal recording was initiated for a period of 3 

minutes (7). 

Statistical Analysis 

GraphPad Prism 5.0 software was used for statistical analysis and graph 

construction. The normality of the data was assessed using the Pearson test. 

Parametric data were evaluated using ONE WAY ANOVA followed by the 

Newman-Keuls test. Non-parametric data were evaluated using ANOVA ON 

RANKS followed by the Dunn’s test for group comparisons. A p-value of <0.05 

was considered statistically significant. 

Results 

Clinical and Laboratory Characterization of Post-COVID-19 Volunteers 

Table 1 shows the clinical and laboratory characteristics of the post-COVID-19 

volunteers pre and post CPR program. The results showed that CPR significantly 

reduced body weight (p<0.0002), BMI (p<0.0002), waist circumference 

(p<0.0004), and fat mass (p<0.0001), while increased the fat free mass 

(p<0.0002), revealing a positive effect on metabolic characteristics of post-

COVID-19 patients. The CPR program also improved the systolic and diastolic 

blood pressure (p<0.0002), displaying an improvement of cardiovascular 

parameters. The CPR program significantly improved the number of blood 

neutrophils (p<0.0004), basophils (p<0.0089), monocytes (p<0.0026), and the 
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lymphocyte/neutrophil (p<0.0001), demonstrating a positive effect on 

hematological and immunological cellular response. The resting heart rate 

(p<0.0001) and resting SpO2 (p<0.0001) was improved by CPR, confirming an 

improvement in the cardiorespiratory response. 

Effects of Rehabilitation on the Cardiovascular Hemodynamics of Post-COVID-

19 Volunteers 

The results shown in Figure 1 reveals that CPR program significantly improved 

the stroke volume (p<0.0429), and that such improvement was retained even 

when a correction was calculated and corrected by body surface, which is 

characterized by the stroke volume index (p<0.0251). In addition, the early 

diastolic function ratio was increased after the CPR (p<0.0463). On the other 

hand, cardiac output (p>0.05), cardiac index (p>0.05), systemic vascular 

resistance (p>0.05), systemic vascular resistance index (p>0.05), left cardiac 

work index (p>0.05), estimated ejection fraction (%) (p>0.05), end diastolic 

volume (p>0.05) and the thoracic fluid index (p>0.05) did not present any 

significant alterations after the CPR program. 

Effects of Rehabilitation on the Systemic Immune and Inflammatory Response of 

Post-COVID-19 Volunteers 

The results showed in the Figure 2 demonstrates the serum levels of pro-

inflammatory, anti-inflammatory and anti-viral cytokines, which are cytokines 

involved in the classical cytokine storm in COVID-19. So, the Figure 2 shows that 

CPR program reduced the levels of pro-inflammatory cytokine IL-1β (Figure 2A; 

p<0.0001), IL-2 (Figure 2C; p<0.0022), IL-6 (Figure 2B; p<0.0004), while 

increased the levels of anti-inflammatory cytokines IL-1RA (Figure 2D; p<0.0001) 
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and IL-10 (Figure 2E; p<0.0001). Furthermore, the levels of anti-viral cytokines 

IFN-β (Figure 2F; p<0.0001) and IFN-γ (Figure 2G; p<0.0003) was significantly 

increased by CPR program, strongly reinforcing the anti-inflammatory and 

immunomodulatory effects of CPR program in post-COVID-19 patients. 

Discussion 

The present study revealed for the first time that cardiopulmonary rehabilitation 

in post-COVID-19 patients results in improvement of cardiovascular 

hemodynamic response, which was followed by strong positive 

immunomodulation effect, characterized by damping the systemic levels pro-

inflammatory cytokines, while increased the anti-inflammatory and anti-viral 

cytokines, conferring protection and improving the prognosis for post-COVID-19 

patients. 

This study demonstrated for the first time that cardiovascular hemodynamic 

alterations induced by COVID-19 are persistent and asymptomatic, necessitating 

intervention. This novel study also shows that a CPR program, consisting of 

aerobic and strengthening exercises, was able to reestablish a normal 

cardiovascular hemodynamic response. 

A recent study involving 5 million patients found that COVID-19 survivors faced a 

significantly higher risk—up to 2,000%—of developing cardiovascular issues 

(heart attack, arrhythmias), pulmonary problems (hypoxemia, dyspnea), 

metabolic disorders (diabetes, dyslipidemia), and neurological conditions 

(cognitive impairment, sleep disorders, stroke) within 1 to 6 months post-infection 

(8). Our study supports these findings by detailing specific cardiovascular 

hemodynamic changes in moderate and severe post-COVID-19 patients and 
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emphasizes the importance of early cardiopulmonary rehabilitation. The CPR 

program, conducted three times a week for 3 months, significantly improved 

these patients' cardiovascular health. 

We observed that resting heart rate significantly reduced after 3 months of CPR 

program. Increased heart rate in post-COVID-19 patients is typically due to 

autonomic imbalance (9). Although we did not analyze autonomic balance 

through heart rate variability, this limitation does not diminish the significance of 

our findings. Additionally, our study showed reductions in resting systolic and 

diastolic blood pressure, which are critical since hypertension is a major risk 

factor for cardiovascular events, renal diseases, and end-organ damage, often 

underestimated by clinicians (10). In post-COVID-19 patients, hypertension 

becomes crucial as many were not hypertensive pre-infection and may not 

monitor their blood pressure afterward. Hypertension can reduce stroke volume 

(11). Importantly, we observed significant improvements in stroke volume, stroke 

volume index, and end-diastolic volume, corresponding with decreased blood 

pressure. 

Improvements in stroke volume and stroke volume index, which adjusts stroke 

volume for body surface area, were notable after 3 months of CPR program. Low 

stroke volume is linked to higher mortality rates from cardiovascular events over 

10 years (11, 12). Improved stroke volume indicates better heart pump function 

and blood perfusion (12). Despite these improvements, changes were not seen 

in cardiac output, cardiac index, systemic vascular resistance, systemic vascular 

resistance index, left ventricular work index, ejection fraction, end-diastolic 

volume, and thoracic fluid content index. 
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The rehabilitation program also improved early diastolic function rate, suggesting 

enhanced ventricular filling capacity (13). So, is important to point out that this is 

the first study showing significant improvement in early diastolic function after 3 

months of CPR program in post-COVID-19 patients. 

Post-COVID-19 patients often exhibit cardiovascular autonomic disorders like 

dysautonomia, caused by neurotropism, cytokine storms, and persistent 

inflammation (14). This study uniquely showed that CPR program decreased 

serum levels of pro-inflammatory cytokines IL-1β, IL-2, and IL-6, while increased 

anti-inflammatory cytokines IL-1RA and IL-10, and antiviral cytokines IFN-β and 

IFN-γ. 

Elevated IL-1β levels are found in moderate, severe, and critical COVID-19 

patients and are associated with heart failure (15). While we cannot establish a 

direct causal link between reduced IL-1β levels and improved cardiac 

hemodynamics, future studies may clarify this. Reduced IL-2 levels post-CPR 

program are significant since increased IL-2 is associated with cardiac 

dysfunction and remodeling in COVID-19 (16, 17), as well as severe chronotropic 

impairment (16, 17). 

Elevated IL-6 levels in COVID-19 patients correlate with higher mortality and 

cardiac dysfunction (18, 19). Reducing IL-6 levels through CPR program 

underscores the importance of early intervention to prevent cardiovascular 

conditions. Increasing IL-1RA and IL-10 levels, which are associated with better 

outcomes in myocarditis (20), further highlights the rehabilitation's benefits 

observed in the present study. 
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Additionally, this study demonstrated that CPR program significantly increased 

antiviral cytokines IFN-β and IFN-γ, which are crucial for combating viral 

infections and reducing SARS-CoV-2 replication (21, 22). While we did not 

directly study viral replication inhibition, our findings suggest a potential antiviral 

benefit from increased IFN-γ and IFN-β levels induced by CPR program. 

Therefore, we conclude that early intervention using a CPR program in post-

COVID-19 patients improves cardiovascular hemodynamic response, dampens 

the pro-inflammatory response, and enhances both anti-inflammatory and 

antiviral responses. 
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Figure Legends 

Figure 1 – Figure 1 shows the stroke volume in milliliter (mL), stroke volume index 

in milliliter per square meters (mL/m2), early diastolic function ratio in percentage 

(%). 

Figure 2 – Figure 2 shows the stroke volume in milliliter (mL), stroke volume index 

in milliliter per square meters (mL/m2), early diastolic function ratio in percentage 

(%). 

 


