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Ciéncias Biologicas e da Salde

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr? Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof® Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof® Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof? Dr® Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof® Dr? Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integragao Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recéncavo da Bahia

Prof® Dr® Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof? Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Rondonia

Prof® Dr® lara Llcia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franga Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr® Magnélia de AraGjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof® Dr® Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof? Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof? Dr? Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr® Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco

Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

Prof® Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Carmen Ldcia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologja de
Goias

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof® Dr® Erica de Melo Azevedo - Instituto Federal do Rio de Janeiro

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Prof® Dra. Jéssica Verger Nardeli - Universidade Estadual Paulista Jilio de Mesquita Filho
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande
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APRESENTACAO

A qualidade de vida é um fator associado diretamente a satde, consideramos que
quando existe em determinado ambiente fatores que promovem a qualidade de vida de uma
populagédo consequentemente observamos diminuicao da existéncia de doengas. Assim, ja
€ muito bem caracterizado que, ndo somente os fatores considerados “médicos” podem
alterar de forma determinante a saude dos individuos, mas outros fatores associados ao
contexto social, cultural e econdmico também precisam ser levados em consideracao ao se
estabelecer a presenca de uma determinada doenca na comunidade.

A triade hospedeiro, ambiente e saude precisa estar muito bem caracterizada, haja
vista que a diminuicdo de salde pode ser causada por fatores biolégicos, mas também
“néo-bioldgicos” afetando o ambiente e consequentemente o hospedeiro, assim, a interagédo
entre agentes infecciosos e receptores vai além da biologia. Deste modo o avango dos
progressos cientificos e tecnolégicos é fundamental pois coopera no sentido de maior
entendimento dos agentes causadores de enfermidades, mas também precisa estar aliado
a compreensao de fatores sociais e econdmicos, como educagéo, renda e hierarquia. Fato
este que, no atual momento em que vivemos, pode ser nitidamente observado e avaliado
no contexto da pandemia causada pelo novo Coronavirus.

A obra “Medicina Progresso Cientifico, Tecnoldgico, Econémico e Social do Pais
— Volume 3” tras ao leitor mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos cientificos e
sua influéncia na resolugéo das diversas problematicas relacionadas a saude. E fato que
a evolugcdo do conhecimento sempre esta relacionada com o avangco das tecnologias
de pesquisa e novas plataformas de bases de dados académicos, e aqui objetivamos
influenciar no aumento do conhecimento e da importéancia de uma comunicagéo solida com
dados relevantes na area médica.

Portanto, temos o prazer de oferecer ao leitor, em quatro volumes, um contetdo
fundamentado e alinhado com a evolugéo no contexto da saude que exige cada vez mais
dos profissionais da area médica. Salientamos mais uma vez que a divulgagéo cientifica
é fundamental essa evolugdo, por isso novamente parabenizamos a Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores, docentes e
académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma étima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A humanidade tem se deparado
com o aumento consideravel do numero de
doencgas crbnicas nao transmissiveis, como o
diabetes, a hipertensdo e a obesidade. Essas
doencas sdo diretamente relacionadas com
a suscetibilidade a complicacbes de doencas
infecciosas. A COVID-19 é uma doenca viral
causada pelo virus da sindrome respiratoria
aguda grave de coronavirus-2 (SARS-CoV-2),
sendo a patologia infecciosa de maior impacto no
cotidiano atual devido a pandemia. Além disso,
representa uma das doencas infecciosas que
pode ter complica¢des graves, facilitadas pelas
doencas crbnicas de alta prevaléncia. O objetivo
deste estudo é relatar os potenciais efeitos do
exercicio fisico na fisiopatologia de instalagéo
e evolugdo da COVID-19, abordando a relagéo
do exercicio com mecanismos imunologicos e
cardio-metabdlicos que podem ter influéncia
sobre este processo. Acredita-se que o exercicio
fisico de moderada intensidade pode ser benéfico
a grande parte dos individuos, ja que contribui
positivamente com fatores anti-inflamatérios,
fibrinoliticos, além de aumento da sensibilidade a
insulina, anabolismo proteico, catabolismo lipidico
e melhora da ventilacdo pulmonar. Por outro
lado, os exercicios fisicos de alta intensidade
poderiam contribuir com uma imunossupresséo
transitoria, momento conhecido como “janela de
suscetibilidade a infec¢bes”, onde, acredita-se
que o individuo poderia adquirir mais facilmente
a COVID-19. Nao somente, o exercicio fisico de
alta intensidade também parece se correlacionar
com mecanismos pro-coagulantes. A atividade
fisica bem indicada, portanto, atua positivamente
no combate as complicagdes da apresentagéo
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grave da COVID-19, ao passo que reduz associadamente as complicacbes das proprias
doengas cronicas de alta prevaléncia.
PALAVRAS-CHAVE: Infec¢des por Coronavirus; Exercicio Fisico; Imunidade; Metabolismo.

POTENTIAL IMPACT OF PHYSICAL EXERCISE ON COVID-19
PATHOPHYSIOLOGY

ABSTRACT: Humanity has been facing an important increase in the number of chronic non-
communicable diseases, such as diabetes, hypertension and obesity. These diseases are
directly related to susceptibility to complications from infectious diseases. COVID-19 is a
viral disease caused by the coronavirus-2 severe acute respiratory syndrome virus (SARS-
CoV-2), and is the infectious pathology with the greatest impact on our daily lives due to the
current pandemic. Furthermore, it represents one of the infectious diseases that can have
serious complications, facilitated by chronic diseases of high prevalence. The objective of
this study is to report the effects of physical exercise on the pathophysiology of installation
and evolution of COVID-19, addressing the relationship between physical exercise and
immunological and cardio-metabolic mechanisms that may have an impact on this process.
Medium-intensity exercise may be beneficial to most people, because it contributes positively
to anti-inflammatory and fibrinolytic factors, in addition to increased insulin sensitivity, protein
anabolism, lipid catabolism and improvement of the ventilatory mechanisms. However, high-
intensity physical exercises can contribute to transientimmunosuppression, a phase known as
the “window of susceptibility to infections”, where, it is believed that the individual could more
easily acquire COVID-19. Not only, high-intensity physical exercise also seems to correlate
with procoagulant mechanisms. Well-indicated physical activity, therefore, acts positively in
combating the complications of severe presentation of COVID-19, while it reduces associated
complications of the chronic diseases with high prevalence.

KEYWORDS: Coronavirus Infections; Exercise; Immunity; Metabolism.

11 INTRODUGAO

A humanidade tem se deparado com epidemias diversas, porém nas Ultimas
décadas, observamos um aumento consideravel de Doengas Nao-Transmissiveis (DNTs)
em diversas camadas da populagdo mundial, independente da faixa etaria. Pode-se
considerar que 0s agravos causados pelas DNTs, como diabetes e hipertensdo, embora
tenham evoluido de forma lenta, tomaram proporc¢des globais, sendo observado que essas
contribuem mais fortemente para a mortalidade populacional que as doencas infecciosas
(PRESCOTT, 2011). No entanto, a presenca de DNTs esta, também, associada a maior
contagio, propagacdo e morbimortalidade de doencas infecciosas (PRESCOTT, 2011),
tornando o individuo mais suscetivel, por exemplo, as complicacbes da doencga responsavel
pela atual pandemia, a COVID-19.

A pandemia perpetrada pelo virus da sindrome respiratéria aguda grave de
coronavirus-2 (SARS-CoV-2) causa, ha mais de um ano, alarde mundial, com mais de 114
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milhdes de infeccdes (e reinfecgcdes) confirmadas e quase 2 milhdes e 600 mil mortos até
marc¢o de 2021 (JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 2021). Ao avaliar os fatores de risco das
primeiras regides mais afetadas pela pandemia, como China, Europa e Estados Unidos,
percebeu-se que a populagéo desses locais possuia maior risco de complicac¢des clinicas
graves por COVID-19 quando pertencente ao grupo de homens idosos e pessoas de todas
as idades com obesidade e condi¢gbes médicas subjacentes, como hipertensdo, doenca
cardiovascular, doengas pulmonares cronicas e doencas metabdlicas crénicas como
diabetes do tipo 2 (NIEMAN, 2020). Os profissionais de sadde também entram no grupo de
maior risco devido a alta exposicéo ao virus. Acredita-se, ainda, que o tabagismo também
possa exacerbar o contagio (AL-ANI, 2020).

Portanto, ha grande debate acerca de estratégias medicamentosas e, principalmente,
ndo-medicamentosas para o combate e a profilaxia ao virus SARS-CoV-2 nos diferentes
grupos populacionais, sejam aqueles considerados “grupos de risco” ou individuos a priori
saudaveis. Assim, a pratica de atividade fisica recreativa ou profissional ganhou destaque
durante esta discussé@o. Buscam-se relagdes que permitam explicar potenciais vantagens
ou desvantagens que impactem na resposta e no quadro clinico do individuo no contexto
da doenca causada pelo SARS-CoV-2.

Dessa forma, o objetivo do presente estudo & apresentar com maior clareza o
impacto que o exercicio fisico pode ter na COVID-19 e, além disso, destacar os principios e

bases biologicas que potencialmente interferem na apresentacgéo clinica da doenca.

2| FISIOPATOLOGIA DA COVID-19 E INTERA(;AO VIiRUS-PACIENTE
A COVID-19 é uma doenca viral causada pelo Beta-coronavirus (SARS-CoV-2),

sendo a imunocompeténcia a primeira linha de defesa do individuo. A progressdo da
doenca depende, em grande parte, do estado inicial de saude e do balan¢o adequado
entre resposta a infeccdo viral e dano tecidual produzido pelos préprios mecanismos
imunolégicos.

O novo coronavirus utiliza a glicoproteina Spike de seu envelope para infectar as
células humanas, através da ligagcdo a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2)
como seu receptor. A infeccdo é incialmente estabelecida em células epiteliais do trato
respiratério (pneumocitos) e intestinal (enterécitos). Dada a existéncia desta enzima néo
s6 em pneumdcitos, mas também em células de outros tecidos, como no coragéo, nos rins
e no intestino, o virus € capaz de se estabelecer em diferentes partes do organismo (LU,
2020; WANG e CHENG, 2020).

A resposta antiviral de um individuo se da a partir do reconhecimento de padrées
moleculares associados a patdégenos (do inglés, Pathogen-associated molecular patterns
ou PAMPs) por receptores como os Toll-like receptors (TLR) e os RIG-I-like receptors (RLR)
(LI, 2020; SILVEIRA, 2020). Esse processo gera a expressao de Interferons tipo | (IFN-I)
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e outras citocinas pro-inflamatorias que constituem a resposta imune inata. Os IFNs-I,
que inclui os IFN-a e IFN-B, sdo imunomoduladores que contribuem com a contencéo
da acéo viral, além de estimular a resposta imune adaptativa (LI, 2020; SILVEIRA, 2020;
PROMPETCHARA, 2020; LI, 2020).

A evasao inicial do SARS-CoV-2, atrasando o inicio da producao de IFNs-I, permite
que a infecgdo atinja rapidamente o tecido pulmonar (LI, 2020; PROMPETCHARA, 2020).
Quando o virus SARS-CoV-2 invade a célula hospedeira, ligando-se a ECA2, a proteina
Spike é clivada por proteases de membrana, ativando a replicacdo viral e consequente
morte das células epiteliais (HOFFMANN, 2020). A morte das células infectadas leva a
liberacdo de RNA viral, ATP e DNA celular que induzem a ativagdo de células do sistema
imune inato, como macrofagos alveolares e células epiteliais adjacentes. Estas células
sdo capazes de liberar mediadores pro-inflamatoérios: interleucina (IL)18, fator de necrose
tumoral (TNF), IL-6 e quimiocinas como a proteina quimioatraente de monécitos 1 (MCP-1),
proteina inflamatéria de macréfagos 1a (MIP-1a) e proteina indutora de interferon humano
10 (IP-10) (BLANCO-MELO, 2020; ZHENG, 2020; ZHU, 2020). Este processo inflamatério
leva ao acumulo de monécitos, macrdfagos e células NK no sitio de infec¢é@o, consequente
controle e eliminagédo viral, com baixo dano tecidual pulmonar e cura. Quando este
mecanismo inicial de defesa falha, a infec¢do alcanca o trato respirat6rio inferior, podendo
chegar ao agravamento e complicacdes da doenca.

As células apresentadoras de antigeno s&o as inicialmente responsaveis pela
ativagdo dos linfocitos T da resposta imune adaptativa. As células T CD8+ causam danos
citotoxicos diretos as células infectadas, enquanto as T CD4+ auxiliam na producdo de
anticorpos neutralizantes pelas células B e organizam principalmente a resposta do tipo
Th1 (mediada por linfocitos T auxiliares tipo 1-Th1), com recrutamento de monécitos e
neutréfilos que amplificam a resposta imune (LI, 2020; PROMPETCHARA, 2020). Os
mondécitos, macréfagos e os linfécitos T CD4+ e T CD8+ contribuem na secregdo de IFN-g
e estabelecimento da resposta pro-inflamatéria (TAY, 2020).

A infecc@o severa de COVID-19 possui reconhecidamente um fenémeno chamado
de “tempestade de citocinas”, onde niveis de citocinas pro-inflamatérias estdo muito
exacerbados, especialmente entre o sétimo e décimo dia do inicio dos sintomas (LI,
2020; LI, 2020; SARZI-PUTTINI, 2020). Observa-se um aumento significativo nos niveis
séricos de IL-6, IL-1B, IL-10, IL-2, IL-8, IL-17, fator estimulador de colénias de granulécitos
(G-CSF), fator estimulador de colénias de granulécitos e macréfagos (GM-CSF), 1P-10,
MCP-1, MIP-1a, IFN- g, e TNF, que € o principal causador do agravamento e mortalidade
da COVID-19 (TAY, 2020). Essa hiperinflamacédo se traduz em recrutamento de células
neutrofilicas, macréfagos e mondécitos que exacerbam a lesdo tecidual. Nos pulmdes, a
infiltracdo pulmonar de neutréfilos e macréfagos provoca a formacdo de membranas
hialinas e rompimento da parede alveolar (LEANDRO, 2020). Com isso, ha uma resposta
conflitiva do organismo em debelar o virus e evitar o dano tecidual pro-inflamatério.
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A imunossupressao e linfopenia também séo fatores que determinam um pior
prognostico da COVID-19 e sdo observados em casos graves da doenga. (CAO, 2020;
LI, 2020; LIU, 2020; LEANDRO, 2020; SILVEIRA, 2020). Além disso, o disturbio no
mecanismo de coagulacdo sanguinea € outro fator relacionado ao confinamento viral
ativado em resposta ao dano endotelial tecidual decorrente da infec¢cdao. Em alguns casos,
a exacerbacao desta resposta em confluéncia com o dano tecidual causado pela intensa
resposta inflamatéria do sistema imune pode promover um estado de hipercoagulagéo e
potencializar o dano orgénico (HENRY, 2020; ZADOW, 2020).

A infeccdo por SARS-CoV-2 geralmente se manifesta clinicamente como uma
doenca respiratéria aguda grave que pode ser complicada por sindrome do desconforto
respiratério, faléncia multipla dos 6rgaos, culminando em morte. A inflamacao pulmonar e
a coagulac@o exacerbada sdo as principais causas de distarbios respiratérios com risco
de vida (LUZI e RADAELLI, 2020). As condi¢des inflamatérias basais estdo especialmente
presentes em doencas metabdlicas crbnicas, como resisténcia a insulina, obesidade e
diabetes tipo 2, que podem estar concomitantes a infecgcdo por SARS-CoV-2, traduzindo
um maior potencial inflamatério nestes individuos.

A transmissédo ocorre predominantemente via contato direto, por goticulas exaladas
de um individuo infectado e pode ser transmitido por esse antes mesmo do desenvolvimento
dos sintomas. O SARS-CoV-2 além de detectado na saliva, também pode ser detectado na
urina e no trato gastrointestinal nas amostras de bidpsia e nas fezes. Os dados sugerem
que é mais facilmente transmitido do que a gripe sazonal (AL-ANI, 2020).

31 ESTADOS EXACERBADORES DE RISCO PARA O COVID-19

3.1 Envelhecimento

O envelhecimento pode aumentar a suscetibilidade, pois, por si s6, leva a mudangas
negativas na imunidade inata e adaptativa, um processo denominado imunossenescéncia
(LI, 2020; SILVEIRA, 2020). A fungé@o de quase todos os tipos de células imunitérias é
defasada com o aumento da idade, resultando em uma probabilidade maior a doencas
infecciosas, respostas reduzidas de anticorpos a vacinas, inflamacdo sistémica e
inespecifica (FRANCESCHI, 2000) e diminuicdo da vigilancia imune contra o cancer. As
principais mudangas no sistema imunologico causadas pelo envelhecimento sdo uma
diminui¢cdo da migracao e da funcéo microbicida de neutréfilos e mondcitos, menor produgéo
de anticorpos pelos linfécitos B, redugéo da citotoxidade de células NK, atrofia timica, maior
percentual do fenétipo de células T senescentes e aumento da secrecdo de citocinas e
quimiocinas proé-inflamatérias por estas células senescentes (FILGUEIRA, 2021). Além
disso, individuos idosos apresentam uma maior atividade de coagulagdo sanguinea que
eleva o risco de doencas relacionadas, como cardiovasculares (CUSHMAN, 1996).
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Devido a suscetibilidade a infecgdo ser multifatorial, fatores genéticos, ambientais
e comportamentais impactam ou contribuem para a imunidade nos estagios iniciais da
infeccdo (AL-ANI, 2020; ZBINDEN-FONCEA, 2020). Além disso, com o avanco da idade
e do sedentarismo, ha queda da taxa metabdlica basal e daquela associada as atividades
fisicas diarias (DURNIN, 1992).

3.2 Obesidade

Ha indicio de que individuos obesos séo propensos a um maior risco de contagio
da COVID-19, pois o microambiente no obeso favorece o surgimento de novas cepas
mais virulentas. Isso se deve principalmente a capacidade reduzida e tardia de produzir
interferons por individuos obesos. O atraso na producdo de interferon permite maior
replicacdo de RNA viral, aumentando as chances de aparecimento destas novas cepas
(LUZI e RADAELLI, 2020)

Além disso, individuos com maior quantidade de tecido adiposo visceral possuem
condi¢cdo pro-inflamatéria devido a maior quantidade de macréfagos teciduais. Estes
macrofagos respondem a hipoxia deste tecido, estimulando a expressdo de genes
pro-inflamatérios e quimiocinas que, por sua vez, atraem mais mondcitos da corrente
sanguinea. Os mondécitos recém angariados se transformam em macréfagos teciduais e
secretam varias citocinas proé-inflamatoérias, como TNF e IL-6, gerando um estado basal
inflamatoério mais significativo (DUTHEIL, 2018; ZADOW, 2020). O papel destas citocinas
também parece envolver o aumento da resisténcia insulinica no tecido (FRANCISQUETI,
2015; ANDERSEN, 2016).

A obesidade também pode contribuir para o desenvolvimento de outras doencgas
crbnicas, como o diabetes, a hipertensao e a aterosclerose em favor do dano endotelial,
estimulando a hiperativacdo plaquetaria, adesa@o leucocitaria e outros fatores pro-
inflamatoérios e pro-tromboticos. Assim, combinam-se aos fatores proé-inflamatérios e
pro-tromboticos, o estresse oxidativo, alteragées no metabolismo lipidico, incremento a
resisténcia a insulina, estase venosa de membros inferiores e mecanica respiratéria
prejudicada pelo aumento do volume abdominal. Estas alteracGes patologicas explicam
a relacdo da obesidade com diabetes, hipertenséo, aterosclerose, insuficiéncia venosa
de membros inferiores, doencga renal crénica e eventos tromboembodlicos, situacdes que
podem agravar profundamente o desfecho de pacientes com infeccdo por COVID-19
(SANCHIS-GOMAR, 2020).

3.3 Sedentarismo

A adocéo de um estilo de vida sedentario esta associado com alteragbes negativas
da composicdo corporal, perda do controle glicémico e insensibilidade insulinica —
contribuindo ativamente para aumento do risco cardiometabdlico do individuo (NARICI,
2020; TUDOR-LOCKE, 2020).
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Evidéncias apontam que a perda de massa (atrofia) muscular comega em apenas dois
dias de inatividade e se explica, principalmente, pela diminuicdo da sintese e aumento do
catabolismo proteico muscular. Esse efeito é predominante nos musculos antigravitacionais
de sustentagcéo, como o musculo triceps sural. Além disso, a sensibilidade insulinica se reduz
no tecido muscular e a deposicéo de gorduras decorrente do balango energético positivo da
inatividade fisica contribui com a perda muscular, na medida em que aumenta a inflamacao
sistémica e ativa os mecanismos de defesa antioxidantes (NARICI, 2020). Denervagéao
muscular, dano a juncdo neuromuscular, dano oxidativo e alterac@o da isoforma de miosina
na fibra muscular para o tipo rapido sédo outras alteragbes caracteristicas da inatividade
no tecido muscular (NARICI, 2020]). Essas alteracdes ocorrem mesmo em individuos
saudaveis e jovens, que em poucos dias, podem ter redugdo importante do volume de
oxigénio maximo (VO, maximo) e do volume cardiaco (NARICI, 2020), somando-se aos
efeitos descritos diretamente sob a musculatura esquelética.

Além de contribuir para o surgimento de sarcopenia e redug¢éo da fun¢gdo muscular,
o sedentarismo leva ao maior risco de doencas metabdlicas e cardiovasculares, reducéo
da funcdo imunoldgica, imunossenescéncia, maior incidéncia de inflamagcdo pulmonar
e pneumonia bacteriana, aumento de percentual de gordura corporal e abdominal
(FILGUEIRA, 2021). O cenério do sedentarismo € particularmente importante na COVID-19,
onde o aumento dos aspectos inflamatérios e cardiometabdlicos negativos podem contribuir
imensamente para os quadros graves da doenca. Idosos e outros grupos de risco devem
permanecer ativos para evitar a somacgao destes efeitos com suas comorbidades.

Ademais, o nivel de atividade fisica, especialmente em paises mais desenvolvidos,
decaiu durante os lockdowns promovidos e adesdo de home offices (AMMAR, 2020).
Nao somente, a pandemia e a crise econémica subsequente foram responsaveis pela
diminuicdo da renda de inUmeros trabalhadores, transportando-os para a inseguranca
alimentar, principalmente considerando a ampla disponibilidade e acessibilidade de

alimentos ultraprocessados.

4| EFEITOS DO ISOLAMENTO SOCIAL SOBRE O ESTILO DE VIDA

A necessidade de isolamento social decorrente das estratégias de distanciamento
interpessoal ao redor do mundo levou a grandes mudangas na rotina dos individuos
(ZACHARY, 2020). Essa nova rotina, pautada na permanéncia na residéncia por todo
ou maior parte do tempo provocou importantes alteracdes nos habitos alimentares e de
exercicios fisicos, além do aumento de fatores psiquicos estressores como medo, tédio,
frustragdo, problemas financeiros, depressdo e ansiedade (JIMENEZ-PAVON, 2020).
Esses fatores psicolégicos desencadeiam um ciclo vicioso que tende a imunossupresséo,
deixando o individuo mais vulneravel a possiveis infecces (BURTSCHER, 2020). Neste
contexto, este estresse eleva os niveis séricos de catecolaminas e glicocorticoides, o que
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pode contribuir com a supressao de varias funcdes imunes (COUTINHO E CHAPMAN,
2011; SILVEIRA, 2020). Essas condi¢cdes também induzem consequéncias estruturais
e funcionais no cérebro, limitando a capacidade do individuo em lidar com condigcbes
referentes ao isolamento, corroborando em uma possivel falta de disposicéo para realizar
atividades fisicas, somada a limitagéo gerada pelo confinamento e diminui¢cdo de atividades
ao ar livre.

Um questionario virtual aplicado na Europa, em individuos de varias nacionalidades,
especialmente aqueles com alta escolaridade e com emprego formal, demonstrou aumento
significativo de “horas sentado por dia”, maior nimero de refeicdes principais, aumento
do consumo de lanches entre as refeicdes ou antes de dormir, habito de comer “fora de
controle” e consumo de alimentos considerados ndo saudaveis durante o confinamento
domiciliar. Todos estes achados encontraram significancia estatistica no estudo (AMMAR,
2020). Em relagé@o aos habitos alimentares, outro estudo também identificou aumento no
consumo de alimentos devido ao estresse, tédio e/ou apds o jantar em mais da metade dos
individuos entrevistados (ZACHARY, 2020).

Em outro estudo, agora com pacientes com diabetes mellitus tipo 2 na Espanha,
observou-se 0 aumento do consumo primariamente de biscoitos e outros tipos de lanches
acucarados durante o isolamento social no pais. Por outro lado, este estudo também
observou o aumento do consumo de vegetais, o que pode ser relacionado a maior
disponibilidade de tempo para preparacgao de alimentos (RUIZ-ROSO, 2020). Esta situagéo
denuncia, talvez, que o aumento do consumo de alimentos com alto teor de agUcar e pré-
prontos seja efeito ndo apenas da falta de tempo, mas também de outros fatores, como a
ansiedade, depresséo e o isolamento.

Apesar de algumas pesquisas demonstrarem reducéo da préatica de exercicios fisicos
decorrentes do isolamento social (AMMAR, 2020), uma pesquisa na Bélgica encontrou
entre a maioria dos entrevistados um aumento no tempo dedicado ao exercicio fisico
durante a pandemia. Esse efeito foi considerado pela maior disponibilidade de tempo para
a prética de exercicios. Em contraposi¢éo, o tempo sentado também aumentou neste grupo
de individuos. Entre os individuos que reportaram diminuicdo ou auséncia de exercicios
fisicos durante a pandemia, as principais justificativas foram: fechamento de infraestruturas
esportivas, cancelamento de eventos esportivos, auséncia de companheiros de exercicio,
medo de contrair a COVID-19 e falta de interesse (CONSTANDT, 2020).

51 IMPACTO DO EXERCICIO FiSICO COMO ESTRATEGIA PROTETORA
CONTRA COVID-19

O exercicio fisico é considerado uma intervengdo imunomodulatéria e metabdlica
positiva, ndo farmacol6gica, que representa um dos principais pilares em salde, sendo
um componente primario da medicina preventiva e promog¢éo a saude. Ja foi demonstrado

que a atividade fisica reduz drasticamente o risco de desenvolver inflamacao sistémica,
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0 excesso de massa corporal e as DNTs, conhecidas por comprometer a funcao imune
(LADDU, 2020). O exercicio fisico &€ uma efetiva estratégia para controle da obesidade e
das comorbidades cardiometabdlicas.

Assim, além dos conhecidos efeitos benéficos sobre o sistema imunoldgico e no
controle da mortalidade, e em particular nas morbidades consideradas fatores de risco para
a COVID-19, a atividade fisica contribui na estabilidade da saude mental a longo prazo,
melhorando o humor, diminuindo o estresse, ansiedade, depressdo entre outros fatores
que se tornaram caracteristicas do confinamento. Com isso, ressalta-se a importancia de
manter-se ativo fisicamente durante a pandemia, porém evitando atividades coletivas que
induzam a possiveis aglomeracdes. A limitacdo entre espagcos e acompanhamento pode
ser sanada com videoconferéncias e aproveitamento de materiais e espagos domiciliares
de cada individuo (AUNG, 2020).

5.1 Atividade fisica com efeito imunomodulador

No contexto da pandemia por coronavirus, os questionamentos relacionados ao
papel potencial da atividade fisica como adjuvante da funcéo imune para reduzir o risco
de doencas infecciosas transmissiveis aumentaram consideravelmente. O consenso na
literatura sobre imunologia e exercicio fisico sugere que o sistema imunolégico é responsivo
ao exercicio, no entanto as adaptacdes as respostas do sistema imunol6gico ao exercicio
dependem da intensidade e duragéo do esforco e do tipo de exercicio (LADDU, 2020)

Um programa misto de exercicios aerdbicos, de resisténcia, balanco, coordenacao
e mobilidade ¢ ideal para a grande a maioria dos individuos (JIMENEZ-PAVON, 2020).
O exercicio aerbbico deveria durar, a0 menos, 150 minutos por semana (AUNG, 2020;
MATRICARDI, 2020; NIEMAN, 2020), podendo estender-se até 400 minutos por semana,
distribuidos semanalmente entre 3-5 dias (LEANDRO, 2020). Exercicios de resisténcia,
balanco, coordenacéo e mobilidade podem ser distribuidos em duas ou trés sessdes (dias)
por semana (CADORE, 2019; JIMENEZ-PAVON, 2020; RANASINGHE, 2020; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2020). A taxa de esforco percebido é um parametro Gtil para
definir a intensidade ideal do exercicio no caso de pessoas sedentarias que decidem
realizar atividade em casa (DIXIT, 2020).

A intensidade moderada desses exercicios (50-70% VO, maximo ou 40-60% da
reserva de frequéncia cardiaca e taxa de esforco percebido entre 10-14/20) é também
a ideal para a maioria das pessoas, especialmente em idosos, com vistas a melhorar a
atividade imunolégica. A pratica de exercicios fisicos de intensidade moderada induz a
ativacéo de diversas vias de sinalizagdo celular envolvidas nas respostas anti-inflamatéria
e antioxidante. Muitos destes efeitos associam-se ao aumento da capacidade proliferativa
de linfécitos T, funcdo de neutréfilos e da atividade citotdxica de células NK (SELLAMI,
2018). Através da melhor eficiéncia da atividade leucocitaria (BIGLEY, 2015; DIXIT, 2020;
LEANDRO, 2020) e da promocédo da recirculacdo de células imunes e imunoglobulinas
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(NIEMAN e WENTZ, 2019; DIXIT, 2020; RANASINGHE, 2020; ZBINDEN-FONCEA, 2020),
h& migracao linfocitaria para os tecidos linfoides do trato respiratério superior, inferior e
gastrointestinal, permitindo o reconhecimento mais rapido de patégenos e a consequente
melhora da vigilancia imune e da resposta antiviral (SILVEIRA, 2020; SIMPSON, 2020]).

Até mesmo atividades de baixa e moderada intensidade séo capazes de aumentar a
producéo de citocinas anti-inflamatérias, como IL-10 (LEANDRO, 2020). Observou-se que
trinta minutos de caminhada moderada ou subir cerca de 200 degraus rapidamente leva a
um aumento da atividade imunoldgica antipatogénica de macréfagos teciduais concomitante
ao aumento do numero de neutréfilos, células NK e linfocitos T citotoxicos (NIEMAN,
2005). Essa regulagéo da atividade inflamatéria parece ser uma aliada na protecéo contra
COVID-19 e outras infec¢des virais (MARTIN, 2009; DIXIT, 2020; RANASINGHE, 2020),
pela supressao da hiperativagéo imune e estimulo ao reparo tecidual (CAO, 2020).

Apesar do aumento da expressdo de citocinas pro-inflamatérias em musculo
esquelético durante o exercicio, essa alteragcdo ndo é suficiente para causar aumento
dessas citocinas a nivel sistémico (PEAKE, 2015; LEANDRO, 2020). Nao somente, a
pratica constante de exercicios de intensidade baixa a moderada parece contribuir com um
efeito cumulativo protetor contra infecgdes virais se comparado ao estilo de vida sedentaria
ou, ao menos, suavizar e encurtar o curso natural da doenga (DIXIT, 2020). Observou-se
que idosos com idades entre 66 e 84 anos que praticam atividade fisica regularmente
apresentam menor incidéncia de inflamacgéo do trato respiratorio inferior e menor duragéo
de dias infecciosos em um ano. Ensaios clinicos epidemiologicos e randomizados
sustentam uma reducdo de 40% a 45% nos dias de doenca decorrentes de infeccbes
respiratérias agudas, como o resfriado comum, em adultos jovens e idosos que praticam
atividade aerdbica quase diaria em comparagdo com o comportamento sedentério. Esses
dados indicam que a aptidao fisica e a frequéncia do exercicio aerdbico sédo correlatos
importantes ao menor indice de doenca respiratéria aguda (DIXIT, 2020), o que pode se
demonstrar benéfico também no contexto da infecgéo por SARS-CoV-2.

Outro beneficio da pratica de atividade fisica demonstrado é que o treinamento
fisico melhora a eficacia da vacina para uma variedade de doencgas, incluindo a gripe
(BURTSCHER, 2020). Observou-se que exercicios aerobicos de intensidade moderada,
praticados trés vezes por semana durante quatro meses, antes da exposi¢cdo a virus,
aumenta a resposta a vacina contra influenza devido a uma maior duracdo dos niveis de
anticorpos em adultos (WOODS, 2009).

Exercicios de alta intensidade, como os praticados por atletas profissionais,
(aqueles que duram mais que 2h e/ou mais que 80% VO, maximo), por outro lado,
podem imunossuprimir o individuo (NIEMAN e WENTZ, 2019; JIMENEZ-PAVON, 2020;
MOHAMED e ALAWNA, 2020). Essa observacao pode ser feita a partir do aumento da
producdo de citocinas pro-inflamatérias como IL-1, IL-6 e TNF-a durante o exercicio
(LEANDRO, 2020) contrapostas pelo aumento do cortisol (DIXIT, 2020; LUZI e RADAELLI,
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2020) com producgédo exacerbada de citocinas anti-inflamatorias com objetivo de reduzir o
dano tecidual muscular (GLEESON, 2011; NIEMAN e WENTZ, 2019; SILVEIRA, 2020).
Consequentemente, ha reducdo da atividade neutrofilica, macrofagica e de células NK
(NIEMAN, 2020), menor produg¢do de imunoglobulinas de mucosa (IgA) e plasmaticas
(LEANDRO, 2006; LEANDRO, 2007) e diminuicdo da expressdo de TLRs nas células
apresentadoras de antigenos (GLEESON, 2006; SILVEIRA, 2020), o que pode contribuir
negativamente com a resposta Th1 dos linfocitos T auxiliares.

Exercicios fisicos agudos e crdonicos com cargas intensas causam niveis variados
de estresse fisiologico, metabodlico e psicolégico levando a alteragbes imunologicas,
inflamacéo, estresse oxidativo, dano muscular e aumento do risco de doeng¢a quando
associados ao estresse mental, interrupcdo do sono e constantes viagens, podendo
potencializar os efeitos dos exercicios de elite. Muitos atletas profissionais referem a
ocorréncia de febre, tosse seca, mal-estar e dispneia poucas horas ou dias apés sua
Ultima apresentacdo. As alteragdes promovidas pelo exercicio fisico intenso podem estar
relacionadas com a facilitacdo da aquisicdo de infeccdes do trato respiratorio (CANTO,
2018), ao menos nas horas subsequentes ao exercicio (NIEMAN e WENTZ, 2019;
RANASINGHE, 2020), fenbmeno estudado como “Janela de susceptibilidade a infec¢coes”
(NEIMAN, 1999; WALSH, 2018; WONG, 2020). Quase 13% dos corredores de resisténcia
relataram episédios virais de infecgbes do trato respiratorio na semana apos a maratona,
em comparagéo com 2,2% dos corredores de controle. Essa teoria é caracterizada pela
producado de varios oxidantes e imunossupressao que seguem o exercicio fisico de alta
intensidade (KAKANIS, 2010; RAHMATI-AHMADABAD, 2020), ocorrendo a partir de 90
minutos do fim da atividade fisica (SILVEIRA, 2020) e durando até pelo menos 48h apés a
atividade de alta intensidade (WOLACH, 2005; LADDU, 2020).

A Organizag¢ao Mundial da Saude, os Centros de Controle e Prevencao de Doencas
de outras organizac¢des consultivas de saude publica estdo incentivando os individuos a
iniciar ou continuar o envolvimento regular de exercicios para manter a saude fisica e
mental e o bem-estar, quando ndo sédo contraindicados, e respeitar a saude publica e a
seguranca da comunidade.

Conclui-se que o exercicio fisico realizado de modo regular e moderado beneficia o
individuo a longo prazo, reduz morbidades, melhora a funcao pulmonar reduz a incidéncia
de infecg¢des do trato respiratério superior e modula o sistema imunoldgico positivamente
podendo ser um fator preventivo a COVID-19 e, possivelmente, minimizar agravos
relacionados a essa doenca (FILGUEIRA, 2021). No entanto, o estresse corporal associado
a rotina extenuante similar a de atletas de alta performance poderia potencialmente estar
relacionada com a facilitacdo da aquisi¢do do virus e dos sintomas associados a infeccéo.
Neste sentido, € controversa a recomendacao de adogdo de exercicios fisicos de alta
intensidade no contexto da pandemia de COVID-19.
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5.2 Efeito da atividade fisica na coagulacao

O exercicio fisico pode ter efeitos importantes sobre mecanismos de coagulacao
sanguinea — seja balanceando positivamente a atividade fibrinolitica em intensidades
moderadas de atividade fisica ou favorecendo a coagulacdo na atividade fisica de alta
intensidade (SZYMANSKI e PATE, 1994; EL-SAYED, 1996; ZADOW, 2020). O efeito da
intensidade do exercicio fisico sobre a coagulagdo parece também ser responsivo ao
estado atual de atividade fisica do individuo. Assim, individuos que praticam atividades
fisicas com regularidade parecem possuir tromboprotecéo se comparados a individuos que
ndo se exercitam regularmente. Neste sentido, a tromboprote¢cdo ocorre com a atividade
fibrinolitica aumentando proporcionalmente as alteragdes pro-coagulantes promovidas pelo
exercicio, enquanto nos individuos sedentérios, a atividade fibrinolitica € mais atenuada
quando contraposta as alteracdes pro-coagulantes do exercicio (FERGUSON, 1987;
SZYMANSKI, 1994; SZYMANSKI e PATE, 1994; KVERNMO e OSTERUD, 1997; ZADOW,
2020)

Desta forma, exercicios fisicos de moderada intensidade também podem contribuir
com a atividade fibrinolitica e com a tromboprotecéo, especialmente em individuos que ja
adotam rotineiramente a pratica de exercicios. Esta observagéo pode ter impacto ainda néo
estudado profundamente no contexto da COVID-19. Apesar disso, pode, potencialmente,
configurar uma estratégia de reducéo das complicagbes tromboembolicas relacionadas a
doenca.

5.3 Exercicios fisicos na contraposicao aos efeitos do sedentarismo e de
doencas crdnicas

As alteracbes promovidas pelo sedentarismo podem ser contrapostas mesmo com
uma rotina de exercicios leve a moderada, acompanhada de redugéo da ingesta energética
diaria (NARICI, 2020). A perda de massa muscular, em particular, & antagonizada por
exercicios aerobicos e de resisténcia, que previnem disfungdo mitocondrial e dano
oxidativo nos motoneurénios e na jungao neuromuscular, além de estimular a liberacao de
neurotrofina (NISHIMUNE, 2014; NARICI, 2020).

Desta maneira, os beneficios impostos pelos exercicios em individuos sedentarios
envolvem desde a manutencdo da fungcdo mitocondrial e da integridade do sistema
neuromuscular até a recuperacao de massa muscular e do estado metabdlico que tende ao
anabolismo proteico e catabolismo de lipideos, além da melhora da resisténcia a insulina e
a adiponectina (LUZI e RADAELLI, 2020; NARICI, 2020), revertendo o ambiente hormonal
alterado dos individuos obesos. Além da protecéo de ordem da imunolégica e da coagulagéo,
a pratica de exercicios fisicos moderados e regulares pela populagéo reconhecidamente
possui beneficios cardiovasculares anti-hipertensivos, antidiabéticos, anti-ateroscleréticos,
anti-obesidade e antihiperlipidémicos. Ademais, contribuem pra diminuicdo dos riscos de

insuficiéncia venosa de membros inferiores e pra melhora da mecéanica respiratoria dos
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individuos. Estes beneficios sédo extremamente relevantes considerando as complicagdes
tromboembdlicas e de outras origens no contexto de quadro clinico grave de COVID-19.
Esses dados atestam a importancia de evitar a inatividade fisica, mesmo nos periodos
de confinamento impostos mundialmente — o que pode ter impacto ainda maior sobre

individuos idosos e com comorbidades.

5.4 Exercicios fisicos com mascaras durante a pandemia

O uso de mascaras como método aditivo de protecdo, além da frequente higiene
das maos e o distanciamento social, mostraram-se importantes e efetivos na filtragem
de aerossois virais e, portanto, na redugéo da transmissao viral (LI, 2020). Apesar disso,
nédo existem recomendacdes definitivas acerca da realizacdo de exercicios fisicos com
mascaras. E adequado que a realizacdo de exercicios fisicos com mascaras limite-
se por uma alta frequéncia cardiaca (maior que 150 batimentos por minuto ou que 70%
da frequéncia cardiaca maxima ajustada a idade) devido ao aumento da demanda
cardiorrespiratoria, principalmente em individuos com comorbidades associadas (SIMMS,
2007; WONG, 2020).

Esse aumento da demanda cardiorrespiratoria provém do estimulo simpéatico em
resposta ao exercicio, somado a potencial sensac¢ao de restricdo ventilatéria produzida
por algumas mascaras. Além disso, alguns individuos também relatam dispneia, irritacéo
da pele e acumulo de saliva, suor e calor na area coberta pela mascara — 0 que por si s6
também pode impactar na experiéncia do exercicio fisico (LAIRD, 2002; LI, 2005; WONG,
2020). Nao somente, é possivel que o incOmodo associado ao uso das mascaras durante a
atividade fisica promova seu manuseio frequente e em outras regides da face, contribuindo

com o risco de aquisi¢éo do virus.

5.5 Exercicios na reabilitacao pulmonar pés-infeccao por SARS-CoV-2

A pratica de exercicios no periodo pds-infeccioso deve ser pautada na auséncia de
sinais e sintomas caracteristicos da COVID-19, achados radiograficos pulmonares e sinais
de descompensacéo cardiorrespiratoria (MOHAMED e ALAWNA, 2020; RANASINGHE,
2020; WANG, 2020). Nos individuos com acometimento mais grave, a recuperagao por
exercicio fisico pode iniciar desde mobilidade no leito até deambulacdo ainda na unidade
de saude. A suplementacdo de oxigénio pode ser utilizada concomitantemente a estes
exercicios de baixa intensidade para diminuir o esforgo respiratérios nestes individuos que
estardo extremamente descondicionados. O objetivo geral € manter a saturagdo de oxigénio
superior a 90% (WANG, 2020). Ademais, a intensidade dos exercicios nos individuos
deve ser aumentada gradualmente e mensurada de acordo com o esforgo percebido pelo
paciente, aparecimento de dispneia e satura¢do de oxigénio adequada.
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61 CONCLUSAO

A pratica de exercicios fisicos é uma estratégia ndo medicamentosa de amplo
reconhecimento na sociedade como base da prevengdo de inumeros distirbios
cardiovasculares e metabdlicos, entre eles o diabetes, a hipertensdo e a obesidade.
Adicionalmente, os exercicios fisicos bem indicados, balanceados entre as modalidades
de esforco e mantendo como alvo a média intensidade sé@o também benéficos contra véarios
dos mecanismos patologicos presentes na COVID-19.

Assim, a atividade fisica contribui positivamente com fatores anti-inflamatoérios,
fibrinoliticos, além de aumento da sensibilidade a insulina, anabolismo proteico, catabolismo
lipidico e melhora da ventilagdo pulmonar. Estes fatores sdo especialmente importantes
conforme o envelhecimento, ja que contrapbem alteracbes que tendem a aparecer nas
faixas mais avancadas.

O principal beneficio, portanto, dado pela atividade fisica constante e de qualidade
€ 0 combate aos fatores de risco da doenca grave da COVID-19, que acabam sendo as
proprias doengas cronicas de alta prevaléncia (e em ascensao) na sociedade.

Por outro lado, os exercicios fisicos de alta intensidade poderiam contribuir com
uma imunossupressao transitoria, durando horas a dias apds o exercicio de elite. Este
momento € conhecido como “janela de suscetibilidade a infec¢des”, onde, acredita-se que
o individuo poderia adquirir mais facilmente a COVID-19. Nao somente, o exercicio fisico
de alta intensidade também parece se correlacionar com mecanismos pro-coagulantes.

Apesar da indicacdo de exercicios fisicos frequentes ao longo da semana, a
sua pratica na vigéncia de sintomas da COVID-19 é contraindicada pelo aumento da
demanda cardiorrespiratéria. O uso de mascaras também pode aumentar a demanda
cardiorrespiratoria e, portanto, deve-se considerar o risco e beneficio dos locais de exercicio
fisico, dando preferéncia a ambientes abertos e com bom distanciamento social. Por fim,
a manutencao dos cuidados de higiene, distanciamento social e alimentacdo adequada
continuam a ser indispensaveis no combate a pandemia perpetrada pelo SARS-CoV-2.
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