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RESUMO 

A COVID-19 representa um grande risco para pessoas com obesidade e diabetes, que 

podem apresentar as formas graves da doença. O tecido adiposo de obesos é alvo e 

potencial reservatório para o coronavírus, uma vez que apresenta upregulation da 

expressão da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), um receptor para a entrada 

do vírus na célula. Sujeitos obesos, subcronicamente inflamados, destacam-se por pior 

prognóstico. A dipeptidil peptidase 4 (DPP4) também funciona como ligante para o vírus 

e contribui com a clivagem do glucagon like peptide-1, reduzindo a sensibilidade à 

insulina. Assim, indivíduos obesos diabéticos apresentam um somatório de disfunções 

metabólicas e inflamatórias que são intensificadas e agravadas durante a infecção. Na 
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presença de doença renal crônica, os tecidos renais que possuem receptores ACE2 sofrem 

ataque direto do vírus, além de servir de porta de entrada para espécies reativas e para 

produtos da hiperinflamação. Esse cenário, decorrente do ataque ao vírus, agrava-se com 

a hiperinflamação, a hipercoagulabilidade, o estresse oxidativo e a disfunção epitelial 

tecidual. Nesse contexto, um comprometimento corporal poderá ser observado 

especialmente em pacientes mais graves, com diminuição de força e de massa celular 

funcional.  O comportamento ativo e monitorado trará benefícios à saúde desta população, 

promovendo melhores condições motoras, função física e respostas metabólicas mais 

favoráveis, com recuperação acelerada.  

 

Palavras-chave: diabetes mellitus, doença renal crônica, COVID- 19, obesidade. 

 

ABSTRACT 

COVID-19 represents a great risk for people with obesity and diabetes, who may show 

the severe forms of the disease. The adipose tissue of obese individuals is both a target 

and potential reservoir for the coronavirus, as it presents an upregulation of the 

angiotensin converting enzyme 2 (ACE2), a receptor for the entry of the virus into the 

cell. Obese individuals, sub-chronically inflamed, are of note because of worst prognoses 

associated to them. Dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) also functions as a ligand for the virus 

and contributes to the cleavage of glucagon-like peptide 1, reducing insulin sensitivity. 

Following this understanding, obese diabetic individuals present a sum of metabolic and 

inflammatory disorders that are intensified and aggravated during the infection. In the 

presence of chronic kidney disease, kidney tissues that have ACE2 receptors are directly 

attacked by the virus, in addition to serving as an entry point for reactive species and for 

the products of hyperinflammation. Such a scenario, which is a result from the virus 

attack, is aggravated by hyperinflammation, hypercoagulability, oxidative stress, and 

epithelial tissue dysfunction. In this context, body impairments may be noticed, especially 

among patients in severe conditions of the disease, with a decrease in strength and in 

functional cell mass. Active and monitored behavior will bring benefits to the health of 

such population, promoting better motor conditions, physical function, and more 

favorable metabolic responses, with accelerated recovery.  

 

Keywords: Diabetes mellitus, chronic kidney disease, COVID-19, obesity.  

 

 

1 INTRODUÇÃO  

A pandemia causada pela COVID-19 vem sendo um grande desafio para a saúde 

pública nos últimos tempos. Centenas de milhares de vidas perdidas e inúmeras 

consequências foram trazidas aos sobreviventes da doença que, de acordo com vários 

estudos (KRAUSE, 2020; PETRILLI et al, 2020; CARFI, 2020), vêm apresentando 

sequelas, por vezes permanentes, no que se poderia chamar de “síndrome pós-COVID” 

(CARFI, 2020). Dentre os indivíduos acometidos pela infecção do SARS-CoV-2, aqueles 

que são portadores de condições crônicas de saúde, como a obesidade, o diabetes e a 

doença renal, evoluem com quadros clínicos mais graves e, por isso, merecem maiores 

cuidados e atenção pós-infecção (GUO W et al, 2020). A obesidade associada ao diabetes 
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leva a uma situação de inflamação crônica com repercussão renal que culmina em 

fibroneogênese e glomeruloesclerose, levando à doença renal crônica. Numa situação de 

infecção pelo SARS-CoV-2, esse perfil clínico torna-se um agravante, resultando em 

desfechos desfavoráveis. Este artigo tem como foco principal descrever as vias 

metabólicas e a hiperinflamação, além das medidas de reabilitação física para as 

consequências e repercussões sistêmicas causadas pela COVID-19, dando prioridade aos 

indivíduos obesos, portadores de diabetes e doença renal crônica. A revisão também 

buscará abordar a consequente redução da massa magra e da força muscular, bem como 

tratar da reabilitação por meio de atividade física, o que se mostra importante nesse grupo 

de pacientes.  

 

2 OBESIDADE E INTERAÇÕES ENTRE SISTEMAS 

A obesidade é um dos principais fatores de risco para o diabetes em todo o mundo. 

A perda de peso, mesmo modesta (de 5 a 10%), leva a uma redução das complicações 

causadas pelo diabetes (APOVIAN, 2018). Estudos têm mostrado uma relação importante 

entre as duas condições, com a presença de resistência insulínica, citocinas pró-

inflamatórias, disfunção endotelial, alteração no metabolismo dos ácidos graxos com 

disfunção mitocondrial e estresse no retículo endoplasmático, a nível celular (MANCINI, 

2015; BURGOS-MORÓN, 2019).  

O tecido adiposo tem um papel central na homeostase, pois produz as 

adipocitocinas e hormônios, sendo metabolicamente ativo e muito mais do que apenas 

um estoque de energia (MANCINI, 2015). O adipócito do tipo marrom produz uma 

proteína mitocondrial que, através de fosforilação, leva à produção de ATP e à liberação 

de calor, com atividade termogênica. Já o tecido adiposo branco (TAB), de distribuição 

generalizada pelo organismo, está associado à resistência insulínica por diversos 

possíveis mecanismos: a sensibilidade à leptina estar reduzida; os níveis de adiponectina 

estarem diminuídos; os estoques de ácidos graxos estarem aumentados; além do aumento 

das citocinas inflamatórias (HOCKING et al, 2013). A produção disfuncional das 

adipocitocinas como o excesso da resistina, do angiotensinogênio, do inibidor 1 do 

ativador do plasminogênio (PAI-1), das interleucinas e a redução da adiponectina 

(proteína anti-inflamatória, com ação de sensibilização à insulina) podem ser 

responsáveis por estados patológicos, como a síndrome metabólica e o diabetes mellitus 

(GELONESE, 2015).  
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Um estudo em uma população indiana mostrou que a adiposidade visceral 

(composta por TAB) está relacionada à resistência insulínica e à intolerância à glicose, 

além de níveis séricos elevados de PCR e TNF α (INDULEKHA, 2013). Os indivíduos 

obesos com resistência insulínica têm maiores níveis de PCR, TNFα e IL 6 quando 

comparados a não obesos (HOCKING, 2013). 

A disfunção pancreática associada à obesidade é outro fator que contribui para a 

resistência insulínica e o diabetes. Os níveis circulantes elevados de AGL associam-se à 

menor fosforilação em receptores específicos de ligação da insulina (IRS-1) e à menor 

ligação ao fosfatidilinositol 3-quinase I (P3q), com consequente redução da translocação 

do GLUT 4 (transportador de glicose tipo 4) e subsequente hiperglicemia e 

hiperinsulinemia (SOUZA et al, 2012; ANSTEE; GOLDIN, 2006; SOLÍS HERRUZO et 

al, 2006). Além disso, a demanda aumentada de substrato energético para as mitocôndrias 

eleva sua capacidade de trabalho, a ponto de ocasionar disfunção desta organela com 

produção exacerbada de ROS (radicais livres de oxigênio) e alterações na liberação de 

insulina. O estresse oxidativo passa a acontecer no retículo endoplasmático, uma vez que 

o equilíbrio redox-celular está desfeito, com consequentes mutações genéticas, como a 

produção de proteínas celulares alteradas e a maior liberação de insulina devido ao 

acúmulo de glicose intracelular, explicando o surgimento do diabetes tipo 2 nos obesos 

(BURGOS-MORÓN, 2019).  

Além do envolvimento dos ácidos graxos com a resistência à insulina, estes estão 

relacionados com a inflamação em diferentes órgãos e com o desenvolvimento de 

doenças. No intestino, por exemplo, a obesidade aumenta a permeabilidade intestinal, 

promovendo maiores níveis circulantes de lipopolissacarídeos (LPS) das bactérias gram 

positivas, iniciando uma cascata de inflamação por meio da ativação dos receptores TLR4 

(toll like receptors) nos adipócitos (SATIEL, 2017). Alguns tipos de ácidos graxos estão 

sendo relacionadas à inflamação, já que se ligam aos receptores TLR2 e TRL4, resultando 

em ativação das células natural killers (NK–kB e JNK1) e em aumento da síntese e da 

secreção de quimiocinas nos adipócitos (SHI, 2006). As citocinas causam quimioatração 

de macrófagos pró-inflamatórios nos adipócitos viscerais e do subcutâneo, com maior 

absorção do LPS e mudança do microbioma intestinal (RUSSO, 2018).  

O microbioma intestinal vem sendo relacionado à obesidade há mais de meio 

século (SAVAGE, 1977) e sofre alterações influenciadas pela dieta do indivíduo e por 

outros fatores, como o uso de antibióticos (TSENG, 2018). Essas alterações podem levar 

à disbiose dessa microbiota com consequências, como a ativação de receptores de lípides 
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e glicose, modulação hormonal relacionada à leptina, GYY e GLP-1, e o aumento das 

LPS séricas, cujo resultado é a disfunção do metabolismo das lipoproteínas e glicose, 

redução da saciedade e indução de inflamação crônica, respectivamente (TSENG, 2018; 

AOUN, 2020). A Figura 1 ilustra a relação entre a disbiose do microbioma intestinal e a 

inflamação crônica que está presente na obesidade. 

 

Figura 1. Alterações hormonais e metabólicas que ocorrem na disbiose do microbioma intestinal, levando 

à inflamação crônica envolvida na obesidade 

 

 

3 OBESIDADE, DIABETES E DRC 

A relação entre glicose, insulina e rim é complexa, podendo esses três elementos 

se associarem à obesidade numa condição chamada de diabesidade. Mudanças similares 

às causadas pelo diabetes (esclerose focal mesangial, espessamento focal das membranas 

basais glomerulares e tubulares) são observadas em obesos não diabéticos (PRAGA, 

2016), evidenciando que a obesidade, por si só, induz a mudanças estruturais e funcionais 

dos rins.  Esta condição causa a maior reabsorção renal de sódio, com prejuízo à natriurese 

e ativação do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), o que ocasiona maior 

expansão de volume e hipertensão arterial (SIKORSKA, 2017). Além disso, a gordura 

visceral ocasiona compressão renal, com o aumento da pressão intrarrenal, maior pressão 

hidrostática no fluido intersticial renal e, ainda, aumento da matriz extracelular. Os rins, 

uma vez que são envoltos pela cápsula renal de baixa complacência, não toleram esse 

aumento da pressão intrarrenal, sofrendo danos diretos importantes com maior 
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compressão na alça de Henle e nos capilares peritubulares, levando a menor fluxo nos 

túbulos renais e a menor reabsorção de sódio (SILVA JUNIOR, 2017). Outras alterações 

incluem a hiperfiltração e a redução da resistência vascular pré-glomerular, tendo como 

resultado a hipertensão glomerular, glomerulomegalia e proliferação microvascular com 

perda de podócitos e surgimento da glomerulosclerose segmentar e focal – GESF 

(CHAGNAC, 2019), chamada, nesta condição, de glomerulopatia relacionada à 

obesidade. 

Ainda, a inflamação crônica, descrita na obesidade, ocasiona lipólise e 

hiperlipidemia, promovendo acúmulo de lipídeos nas células mesangiais, podócitos e 

células epiteliais do túbulo proximal. Há, como consequência, o aumento da 

permeabilidade do capilar glomerular e albuminúria, com indução da fibroneogênese e 

glomeruloesclerose. (SIKORSKA, 2017). 

Outros mecanismos envolvidos na doença renal crônica ocasionada pela 

obesidade é a ativação do sistema renina-angiotensina, o aumento da atividade simpática, 

o da leptina e a redução da adiponectina, com lesão renal e consequentes, 

hiperinsulinemia e resistência insulínica (CHAGNAC, 2019). A figura 2 ilustra esses 

mecanismos envolvidos no surgimento da doença renal crônica relacionada à obesidade. 
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Figura 2. Hiperglicemia, obesidade e nefropatia diabética. CK: Ciclo de Krebs; PKC: Proteína Quinase C; 

PGA: Produtos de Glicação Avançada; EROs: Espécies Reativas de Oxigênio; TGF: Taxa de Filtração 

Glomerular. Adapted from Kopple & Feroze, 2011; Silva Junior et al, 2017. 
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A doença renal crônica diabética é induzida pela hiperglicemia persistente que 

leva à alterações de vias metabólicas e à disfunção hemodinâmica de forma combinada e 

integrada. Entre essas alterações estão a auto-oxidação da glicose, as vias do poliol e das 

hexosaminas, a formação de produtos de glicação avançada (PGA), a produção de 

nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (NADPH), oxidase (NOX), a ativação da 

proteína quinase C (PKC) e a ação anormal da angiotensina II (AMORIM et al, 2019).  

Os produtos de glicação avançada (PGA) são toxinas urêmicas produzidas de 

forma acelerada em estados de hiperglicemia e são altamente reativos com grupos amino 

e íons metálicos por reação de glicoxidação. Esse pool elevado de PGA, após 

metabolização em peptídeos solúveis de baixo peso molecular, precisa ser eliminado pela 

excreção urinária. No entanto, em vigência de insuficiência renal, a remoção é inadequada 

e ocorre acúmulo destes compostos nos tecidos (CASTRO, 2011). Esses PGAs causam 

danos celulares diretos com modificação da estrutura das proteínas celulares e, no meio 

extracelular, levam ao acúmulo de matriz extracelular, glomeruloesclerose e fibrose renal 

(RHEE, 2018). Nos pacientes com diabetes, há maior expressão dos receptores dos PGA, 

chamados RPGA, em lesões endoteliais causadas por aterosclerose, agravando a 

tendência à trombose e complicações vasculares (RHEE, 2018).  

O estresse oxidativo gerado pela ativação PGA–RPAG causa, ainda, uma resposta 

inflamatória que está associada à progressão para a nefropatia diabética (TESCH, 2017). 

A inflamação glomerular está associada à perda de podócitos, à hipertrofia glomerular, à 

atrofia tubular e à fibrose intersticial. À medida que a nefropatia progride, mais episódios 

de isquemia renal podem acontecer com infiltração de neutrófilos e macrófagos. A 

inflamação da nefropatia diabética tem uma complexa relação com a imunidade inata 

(TESCH, 2017).  

Em resumo, a obesidade atua como fator de risco para o desenvolvimento de 

nefropatia devido à maior susceptibilidade de síndrome metabólica e diabetes, bem como 

favorece o acúmulo de ácidos graxos nos rins e a maior evolução para 

glomeruloesclerose.  

 

3 COVID- 19 NO OBESO RENAL DIABÉTICO: VIAS METABÓLICAS E 

HIPERINFLAMAÇÃO 

A pandemia da COVID-19 representa um grande risco para pessoas com 

comorbidades, como obesidade e diabetes. Pesquisas demonstram que a presença de 

diabetes aumenta o risco de COVID-19 grave, conforme estudo retrospectivo com 174 
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pacientes em Wuhan, na China, em que um grupo com diabetes foi comparado com outro 

sem comorbidades. Neste trabalho, foi visto que os pacientes diabéticos que tiveram a 

COVID-19 apresentaram mais morbidades cardiovasculares, com resultados de 32,4% vs 

14,6%, além de níveis séricos mais elevados dos marcadores de inflamação, como a IL-6 

e a proteína C reativa  (GUO W et al, 2020). 

Em termos fisiológicos, a obesidade aumenta a pressão gástrica e esofágica; 

diminui a complacência pulmonar; aumenta a obstrução da apneia do sono; eleva o risco 

de hipóxia; aumenta a hiper-responsividade das vias aéreas; e diminui a capacidade 

residual pulmonar (LIM S, 2020). Além disso, cabe mencionar que a instalação da 

COVID-19 em conjunto promove a diminuição elevada da função pulmonar, o aumento 

da taxa metabólica, a elevação da concentração da glicose sanguínea e o aumento do risco 

de trombose, condições que alteram a modulação imunológica e agravam a inflamação e 

o aumento da produção de citocinas. Em termos musculares, a diminuição da oxidação 

de AGL e captação da glicose promove a hiperinflação, a resistência à insulina e o 

acúmulo de lipídios. 

A obesidade, adicionalmente, é vista como uma inflamação crônica de baixo grau 

no tecido adiposo, bem como uma doença metabólica. Assim, o obeso é um paciente 

inflamado e os macrófagos do tecido adiposo desempenham um papel fundamental na 

patogênese da inflamação e nas complicações metabólicas. Em indivíduos com peso 

adequado, os macrófagos predominantes são do tipo M2 (IL-4, IL-6, IL-13, TGF-beta, 

glicórdios), responsáveis pela regulação hormonal e pelo gasto energético.  Já em obesos, 

observa-se uma ocorrência de macrófagos do tipo M1 (IL-1-beta, IL-12, IL-18, IL-23 

IFN-gama, LPS, TNF), relacionados ao aumento de ingestão alimentar e glicose hepática, 

corroborando para uma produção de adipocinas e citocinas, em especial as pró-

inflamatórias, tais quais IL-6 e TNF-alfa, como decorrência das anti-inflamatórias. Desta 

maneira, desenvolve-se um efeito cumulativo da inflamação crônica e a hipercitocinemia, 

resultando numa resposta hiperinflamatória que poderá levar à síndrome do macrófago 

ativo, ao estresse oxidativo e à disfunção mitocondrial, especialmente em paciente graves 

com COVID-19 (LIM S, 2020; BRANDÃO et al, 2020; RUSSO; LUMENG, 2018).  

Ademais, a ocorrência de disfunção imune associada leva a uma maior 

predisposição à infecção grave pela COVID-19, já que culmina em um desbalanço na 

linha de defesa contra este processo, no aumento da resposta inflamatória e em uma 

ativação anormal dos linfócitos T (BRANDÃO et al, 2020; RUSSO; LUMENG, 2018). 
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Destaca-se que o tecido adiposo de indivíduos obesos apresenta uma upregulation 

da expressão da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), a qual funciona como 

receptor de entrada do coronavírus da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) 

na célula. No processo infeccioso, o SARS-CoV-2 se liga ao receptor da ACE2 para a 

invasão intracelular; mecanismos de lesão foram postulados como sendo mediados pela 

ativação da renina-angiotensina sistema (RAS).  Assim, o tecido adiposo se transforma 

em um alvo e em um reservatório viral em potencial (BRANDÃO et al, 2020; 

MALAVAZOS et al, 2020; LI et al 2003).   

Interações complexas ocorrem entre o sistema imunológico e o tecido adiposo, 

mas diversas vias referentes à infecção pela COVID-19 ainda não foram elucidadas.  

Dipeptidil peptidase 4 (DPP4) é uma proteína transmembrana encontrada em diversos 

tecidos, entre eles o tecido adiposo humano (BASSENDINE et al, 2020). No trabalho de 

Stengel et al (2014), encontrou-se uma correlação entre massa corporal e níveis de DPP4 

circulantes em obesos, bem como o índice concentração/atividade de DPP4. 

Recentemente, foi demonstrado que a estrutura da SARS-CoV-2 possuía interações com 

a DPP4, além da enzima conversora de angiotensina 2. A ativação da DDP4 contribui 

com a clivagem do glucagon like peptide-1, piorando a sensibilidade à insulina e o 

metabolismo da glicose no adipócito. Assim, o aumento de sua expressão e atividade se 

associam ao diabetes e à obesidade (BASSENDINE et al, 2020; MALAVAZOS et al 

2020; FILARDI, 2020). 

No processo inflamatório, a DPP4 se liga à adenosina deaminase (ADA) no 

mesmo local que a síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV). A infecção por 

MERS-CoV é mediada pela ligação de sua proteína S1 ao domínio da hélice β de DPP4 

localizado em macrófagos e células dendríticas clássicas (cDC), regulando positivamente 

sua atividade. Esta proteína também é capaz de clivar a CXCL10, responsável por 

prevenir a ativação de células T e CDc e, ainda, a DDP4 é capaz de estimular as células 

NK e células B. Postula-se que a proteína S1 Spike da SARS-CoV2 pode também se ligar 

à DPP4, compactuando vias comuns à da MERS-CoV (BASSENDINE et al, 2020). 

Em um estudo de associação entre diabetes tipo 1 e 2 e mortalidade por COVID-

19 na Inglaterra, um terço das mortes ocorreram em pessoas com DM, sendo 31,4% nas 

com DM tipo 2, demonstrando que ser diabético com COVID-19 estava 

independentemente associado a um aumento significativo de morte intra-hospitalar 

(BARRON et al, 2020). A partir desta mesma base populacional, outro trabalho avaliou 

os fatores de risco que se associaram à mortalidade, encontrando complicações 
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cardiovasculares, doença renal crônica, controle glicêmico e IMC como as variáveis 

associadas (HOLMAN et al, 2020). A hiperglicemia pode prejudicar as defesas do 

hospedeiro através do funcionamento de granulócitos e macrófagos e, com isso, piorar o 

risco de infecções graves (HOLMAN et al, 2020; LOCKHART, RAHILLY, 2020; 

CAREY et al, 2018). Além deste, sugere-se que outros mecanismos também estejam 

envolvidos com a associação da COVID-19 ao DM, como a maior afinidade da ligação 

celular e entrada mais eficiente do vírus, a diminuição da depuração viral e a da função 

das células T (BRANDÃO et al, 2020).  

Pessoas com diabetes descompensado podem ter um ambiente favorável à 

proliferação viral. No diabetes, a quimiotaxia de neutrófilos e a fagocitose podem estar 

prejudicadas, predispondo esses pacientes a infecções. Como descrito na revisão de Singh 

et al (2020) para a COVID-19, vários mecanismos específicos podem estar relacionados 

ao pior prognóstico da doença em diabéticos, dentre os quais a expressão aumentada de 

ACE-2 no pâncreas e o dano transitório para células beta; aumento de Furin (proteína 

relacionada à cascata de replicação viral); função prejudicada de células T e citocinas 

aumentadas; além da alteração da via de resposta térmica ao choque. A via inflamatória 

conhecida como resposta térmica do choque (do inglês, Heat Shock Response – HSR), 

envolve uma série de proteínas de estresse responsáveis por uma ação anti-inflamatória e 

citoprotetora, reduzindo os danos causados pela resposta inflamatória exacerbada. Em 

pacientes com resistência insulínica, foi observado que a HSR se encontra suprimida e 

ocorre a ativação continuada da cascata de inflamação por meio da GSK-3𝛽 (enzima 

sintetase glicogênio quinase-3𝛽), dificultando a resolução do processo inflamatório 

(KRAUSE et al, 2020). 

Grande parte dos indivíduos diabéticos podem desenvolver nefropatia diabética e 

a ACE2 pode ser expressa em outros tecidos, como o renal (LIN et al, 2020). No 

acometimento renal pela COVID-19, pode ocorrer hematúria, proteinúria e insuficiência 

renal aguda (IRA), principalmente nos pacientes críticos. Sugere-se que tais achados 

sejam consequência do choque inflamatório decorrente da cascata de citocinas, disfunção 

endotelial, hipercoagulabilidade, uso de medicações nefrotóxicas, além das alterações 

próprias do estado crítico.  Outra implicação é que grande parte dos pacientes nefropatas 

faz parte do grupo de risco para complicações da doença (ABREU et al, 2020, ebook), 

formado por indivíduos com doenças pré-existentes e idosos, ou seja, cenário típico dos 

portadores de DRC. 
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Apesar de muitos trabalhos discorrerem sobre a IRA na COVID-19, neste artigo 

vamos nos deter aos efeitos da pandemia sobre o paciente com a doença renal crônica 

pré-existente, demonstrando vias intermetabólicas que possibilitem maior propensão à 

doença e/ou ao seu agravamento.  

O trabalho de LIN et al (2020), que investigou a expressão do gene ACE2 em 

células de rins e bexigas saudáveis, demonstrou a elevada expressão em subtipos de 

células do túbulo proximal, mas níveis baixos detectáveis em células epiteliais da bexiga. 

O autor relata que o dano renal em pacientes com SARS pode ser devido à infecção viral 

em células-alvo, exceto para as consequências da resposta imune do hospedeiro. Porém, 

o mecanismo detalhado ainda não está claro. 

Além do ataque direto a células renais pelo vírus, vale destacar que a doença em 

si ocasiona, como anteriormente mencionado, hiperinflamação, hipercoagulabilidade, 

estresse oxidativo e disfunção epitelial. Alterações que, hipoteticamente para a COVID-

19, podem prejudicar a estrutura e o funcionamento da barreira de filtração glomerular, 

acelerando a DRC e/ou provocando IRA em pacientes renais crônicos. Com este 

raciocínio teórico e sua associação a obesidade e diabetes, além da upregulation da 

expressão da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) e maiores concentrações de 

DPP4 nos portadores desses quadros, o obeso renal diabético se torna paciente de alto 

risco à criticidade de sua condição de saúde e mesmo de morte.  

De acordo com a discussão de Nistala e Virginia (2017), a inibição de DPP4 está 

associada à diminuição da lesão renal diabética, hipertensiva e proteção de função renal. 

Por ser expresso em vários segmentos do néfron e túbulo intersticial, o DPP4 está 

envolvido na inflamação, ativação do sistema imunológico, função glomerular e do 

túbulo proximal, regulação de sal e fibrose renal. No entanto, vários questionamentos da 

sua ação renal ainda permanecem sem resposta. 
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Figura 3. Alterações metabólicas relacionadas à COVID-19 na nefropatia diabética associada à obesidade. 

Fenótipo M1 – pró-inflamatório, GI – genes inflamatórios, GAI – genes anti-inflamatórios, TA – tecido 

adiposo, GESF – Glomeruloesclerose segmentar e focal. 

 
 

4 CONSEQUÊNCIAS DA COVID-19: DIMINUIÇÃO DE FORÇA E 

REABILITAÇÃO 

Doenças crônicas como obesidade, diabetes e doença renal promovem grandes 

danos à qualidade de vida dos indivíduos. As questões físicas, biológicas e diretamente 

relacionadas ao estilo de vida (alimentação, atividade física, estresse, relacionamento e 

comportamento preventivo), por serem de responsabilidade do próprio sujeito, são 

efetivamente afetadas com a ativação de vários agravos à saúde. Associada a isso, a 

infecção pelo SARS-CoV-2 e a instalação da COVID-19 em pessoas com tais 

comorbidades proporciona uma diminuição notável na percepção da qualidade de vida, 

seja pelos elementos de isolamento social (inerentes ao tratamento e ao combate à 

doença), seja pelas intervenções clínicas necessárias para o não desenvolvimento do 

estágio mais crítico da síndrome gripal aguda (SGA). 

Os diversos fatores biomecânicos, sistêmicos e socioeconômicos que podem 

contribuir para suscetibilidade do organismo à COVID-19 são associados à baixa adesão 

à prática de atividade física, ainda mais prejudicada pelas medidas de isolamento social 

(LIM et al, 2020). Os benefícios da atividade física para o controle da obesidade, do 

diabetes mellitus tipo 2 e da doença renal crônica já foram largamente comprovados pela 

literatura. 

Para a obesidade, Moraes e Zanesco (2013) destacaram a importância da atividade 

física como um recurso adjuvante ao uso de medicação, controle de ingestão de alimentos 
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e intervenções psíquico-comportamentais em obesos. Coquart (2008) apontou que, em 

termos de exercício aeróbio, deve-se priorizar o volume e a frequência em detrimento da 

carga. Sobre os exercícios de força, o American College of Sports Medicine (ACSM, 

2008) sinalizou para a necessidade de associação destas atividades com as aeróbicas, 

tendo em vista a baixa perda ponderal de peso durante as práticas anaeróbicas, necessárias 

para a manutenção da massa magra. No que se refere ao diabetes, Burini e colaboradores 

(2013) reportaram a prática de atividade física como benéfica para a diminuição dos 

níveis de glicemia de jejum e da massa corporal. E, para os sujeitos com doença renal 

crônica, Ikitzler (2018) observou diminuição do peso e massa corporal, bem como a 

diminuição de marcadores inflamatórios renais (IL-6 e F2-Isoprofano) e aumento da 

capacidade respiratória (VO2pico) em sujeitos que alinharam exercício físico e controle 

alimentar. 

Logo, a ausência de atividade física e o consequente sedentarismo traz danos 

físicos que corroboram para a instauração de diversas doenças crônicas. A razão da 

intercorrência destas comorbidades está associada à inatividade do sistema muscular, 

causando diminuição da absorção do oxigênio (VO2max), diminuição do volume cardíaco, 

perda de fósforo e cálcio, desequilíbrio hormonal, baixas no sistema imunológico e perda 

da massa muscular e função física (NARICI, 2020). Para além dos efeitos assinalados, 

Pinho et al (2020) apontou os prejuízos na força muscular, no equilíbrio, na mobilidade, 

na performance e no controle motor, na função cardiorrespiratória, na flexibilidade e na 

amplitude dos movimentos de pessoas sedentárias. 

Os efeitos promovidos pelo comportamento sedentário e os agravos 

proporcionados pela pandemia da COVID-19 neste fator de risco são inúmeros. O 

distanciamento social, o autoisolamento na quarentena e as medidas restritivas 

governamentais ocasionaram, como visto, a diminuição da atividade física; o aumento do 

tempo sentado e o tempo de tela; o aumento do estresse e a ansiedade; a diminuição da 

qualidade do sono; e a desregulação alimentar, com maior frequência e consumo de 

alimentos ultraprocessados, fast-foods e a diminuição de ingestão de proteína. Vancini et 

al (2021) destacaram a necessidade da manutenção do movimento corporal a partir do 

respeito aos protocolos de biossegurança estabelecidos pelos órgãos institucionais. 

Todavia, o estilo de vida pandêmico acelerou mecanismos de perda da massa muscular a 

partir da diminuição da vitamina D, da sensibilidade à insulina, da emissão de hormônios 

anabólicos (testosterona) e da expressão da mTORc1, condicionantes para a síntese 

protéica. Além disso, o sedentarismo pandêmico aumentou a emissão de cortisol, o 
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estresse oxidativo e a emissão de citocinas inflamatórias (IL-6, TNF-ⲁ, CRP) 

contribuindo para elevação da quebra da proteína muscular (KIRWAN, 2020). Esse 

quadro promove uma alteração na composição corporal, com a diminuição da quantidade 

e da função da massa magra no músculo esquelético e, consequentemente, a elevação da 

gordura corporal no tecido adiposo, instaurando um quadro de obesidade sarcopênica. O 

quadro de obesidade sarcopênica gera nos indivíduos maiores riscos à saúde em virtude 

do aumento da gordura visceral; da diminuição da função física e da capacidade 

funcional; aumento de doenças cardiovasculares, diabetes e osteoporose, com maiores 

riscos de fratura; elevação de danos cognitivos, com quadros de depressão, ansiedade e 

baixa autoestima; diminuição da qualidade de vida; e, consequentemente, maiores 

chances de quadros mais severos de contaminação pela COVID-19. 

Barazzoni e colaboradores (2021), elaboraram um guideline para manejo 

nutricional de indivíduos obesos com COVID-19, uma população que apresenta risco 

adicional de doença severa com maior mortalidade. A intervenção no comportamento 

dietético, mudanças no peso e prática de atividade física poderia impactar de forma 

preventiva contra os desfechos negativos da infecção pelo SARS-CoV-2 nas pessoas com 

obesidade. 

De acordo com Lesser (2020), em um estudo canadense, 40,5% da população dos 

inativos se tornou menos ativa e 22,4%, que já tinha atividade física como algo regular, 

permaneceu com suas práticas regulares durante a pandemia da COVID-19. Peixoto e 

colaboradores (2020), em uma amostra com 5.827 brasileiros acima de 50 anos, 

identificou que 57,2% dos indivíduos que ficaram em casa não praticaram atividade física 

nos níveis recomendados pelas OMS. Logo, o isolamento social contribuiu para a 

diminuição desta prática e, consequentemente, aumentou os distúrbios cardiometabólicos 

e a obesidade sarcopênica, sendo necessária a realização de intervenção das associações 

médicas e dos profissionais de Educação Física, por meio de campanhas midiáticas, para 

estimular a população a se movimentar em casa em virtude da diminuição de acesso à 

ambientes particulares e públicos voltados para a prática de atividade física. Assim, 

orientações gerais foram feitas, recomendando a importância de realização de tarefas 

domésticas, ficar em pé a cada 30 minutos e realizar caminhadas ou subir escadas nos 

locais onde moravam. 

Em sujeitos que não foram contaminadas pelo SARS-CoV-2, DIXT (2020) 

assinalou que os exercícios aeróbios de intensidade moderada, como a corrida em esteira 
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e a caminhada, podiam prevenir a incidência de COVID-19 em sujeitos sedentários 

saudáveis, pessoas com doenças crônicas não transmissíveis e usuários de tabaco. 

Recomendou-se o exercício cardiorrespiratório por aumentar o recrutamento de grandes 

grupos musculares, auxiliando na melhora da capacidade de trabalho aeróbico. Além 

disso, a inclusão de atividades de flexibilidade promoveria maior excitabilidade muscular 

e diminuiria o risco de lesões. Em termos fisiológicos, recomendou-se a atividade ser feita 

entre 40-65% da FCreserva, com frequência de 3 a 5 vezes por semana, e duração de 20 a 

60 minutos (DIXT, 2020). A prática de atividade física aumentaria a expressão da IL-10 

e IL-37, citocinas que ativam a AMPK, promovendo a diminuição da inflamação dos 

adipócitos. Tais procedimentos podem desenvolver respostas fisiológicas acumulativas 

para auxiliar no sistema imunológico para contenção não só da COVID-19, como também 

da influenza, do adenovírus, de infecções agudas respiratórias, do rinovírus humano e do 

metapneumovírus (BARRETT, 2012; SLOAN, 2012). 

Em pacientes com manifestação de doenças cardiovasculares, Souza, Bezerra e 

Reis (2021) reportaram a importância da manutenção da atividade física durante a 

pandemia para promover benefícios cardiovascular e neuro-humorais, especialmente  no 

intuito de melhorar a capacidade funcional, a perfusão de oxigênio, a força muscular e o 

estado mental. Tal recomendação debruça-se na realização de exercícios de 3 a 5 vezes 

por semana, com uma progressão gradual de tempo de 20 a 60 minutos, com intensidade 

monitorada pela Escala de Percepção de Esforço de Borg e exercícios que utilizem o 

próprio peso corporal ou materiais domésticos (vassoura, cadeira) em modelo de circuito. 

Corroborando com essa perspectiva, mas realizando maiores reflexões, Nogueira (2021), 

a partir de uma revisão integrativa com 23 estudos, apontou a importância da prática de 

atividade física antes e durante a pandemia, mas destacou que ainda há inexistência de 

dados mais robustos para identificação do modelo adequado para sua realização, sendo o 

elemento uníssono realizar-se com uma intensidade moderada. 

É de relevância apontar que em sujeitos que possuíam comorbidades associadas 

(obesidade, diabetes e doença renal crônica) e que foram contaminados pelo SARS-Cov-

2, necessitando de uma internação hospitalar, se verificaram baixos níveis de atividade 

física relacionada à obesidade sarcopênica, o que pode levar a risco de graus mais severos 

da doença, com maiores chances de morte (MANCKIKO, 2020; BORGES, 2020; 

COBRE, 2020).  

A sarcopenia é uma condição crônica resultado de uma diminuição de massa 

magra, gerando uma perda da força muscular, situação naturalmente observada em idosos 
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(ROSEMBERG, 1989). No entanto, esta circunstância física tem sido observada em 

outras doenças em virtude da falta de atividade física ou de condições de internação 

prolongada (UTI), resultando em uma inflamação sistêmica, na diminuição das condições 

de regeneração muscular e na resistência à insulina, mas não necessariamente associada 

à perda de peso. O quadro de sarcopenia instaurado em pacientes com COVID-19 

promove a perda da função física e restrições de locomoção, prejudiciais à recuperação 

das condições fisiológicas, sobretudo em idosos (LIM, 2020). A perda da força muscular 

e massa muscular pode aumentar os índices de concentração plasmáticas de marcadores 

inflamatórios, gerando agravos de casos de síndrome metabólica (MARTINEZ-

FERRAN, 2020). Além disso, quadros sarcopênicos na COVID-19 contribuíram para o 

estresse oxidativo, a disfunção mitocondrial e a resistência anabólica, exigindo uma 

recuperação a partir da associação entre ingestão mais elevada de proteína com exercícios 

resistidos para reestruturação muscular (KIRWAN, 2020; GONZALES-SALAZAR, 

2020). 

Logo, em virtude dos prejuízos físicos causados pelas condições de internação e 

de tratamento no âmbito da força e do condicionamento cardiorrespiratório, alguns 

manejos de intervenção podem ser realizados. 

Barke-Davies e colaboradores (2020) traçaram um conjunto de orientações, a 

partir de uma pesquisa realizada com vários especialistas na área de saúde, para pacientes 

em recuperação de COVID-19. Neste sentido, no âmbito geral, sugere-se o tratamento 

individualizado de acordo com as comorbidades, devendo-se priorizar a reabilitação da 

função física e da qualidade de vida. Para as questões cardiovasculares, orienta-se a 

avaliação da função cardíaca e um período de repouso pós-infecção para minimizar os 

riscos de insuficiência cardíaca e miocardite. O retorno às atividades físicas em pacientes 

com miocardite só deve ser realizado após 3 a 6 meses de repouso.  

No entanto, para pessoas que realizam tratamento para diabetes, obesidade, e 

doença renal deve ser observado o uso da medicação para evitar descompensação e 

descontrole glicêmico e manter os níveis da pressão arterial. Exercícios aeróbios, de 

intensidade moderada e com maiores volumes, têm sido apontados como a melhor 

estratégia para conter o avanço das taxas glicêmicas e da pressão arterial sistêmica (SUI, 

2008; WEI, 1999). Os exercícios com força, em virtude da melhora nas respostas 

insulínicas ao ganho de massa muscular, constituem-se como recurso para diminuição da 

gordura visceral e da glicemia de jejum (SRIKANTHAN, 2011; IBAÑEZ, 2005). 



Brazilian Journal of Development 
ISSN: 2525-8761 

67608 

 

 

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.7, p. 67591-67615  jul.  2021 

 

Todavia, é preciso salientar que determinados pacientes, como os  que fizeram uso 

de oxigenoterapia, devem realizar testes de alterações radiológicas; pacientes com 

sintomas severos de COVID-19 não devem realizar exercícios por 2 a 3 semanas; 

pacientes com sintomas leves podem realizar atividades leves com aumento do período 

de descanso; os sujeitos assintomáticos podem realizar os exercícios normalmente a partir 

das orientações de isolamento social; após o tratamento para situações leves e moderadas, 

deve-se investir em sessões de alongamento de baixo nível e atividade leve de 

fortalecimento muscular (BARKE-DAVIES, 2020). 

Para casos de danos musculoesqueléticos, é necessária uma avaliação funcional 

para determinação da reabilitação específica que, sem dúvida, deverá ser feita com uma 

equipe multiprofissional (ver Tabela 1). Para este grupo, em termos de exercício físico, a 

recomendação pós-recuperação é a prescrição de atividades que envolvam a 

funcionalidade física, especialmente o equilíbrio, em virtude da reconstrução dos 

estímulos proprioceptores, da função física, da autopercepção e da consciência corporal 

(PHU, 2020). As atividades devem ter a intensidade aumentada de forma progressiva, 

com valorização de alongamentos e aquecimento prévio, metas curtas, avaliações 

regulares, sendo realizadas por uma equipe multiprofissional. Neste caso, é muito 

importante um trabalho que envolva as questões psicológicas, físicas e cognitivas. 
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5 CONCLUSÃO  

A infecção causada pelo vírus SARS-CoV-2 em obesos, diabéticos e portadores de 

doença renal crônica traz uma série de repercussões sistêmicas que podem resultar em 

quadro clínicos graves. O coronavírus é capaz de ativar diversas vias da inflamação, ao 

mesmo tempo em que os mecanismos de defesa, como a resposta térmica ao choque, estão 

suprimidos. Desta forma, abre-se caminho para um estado de hiperinflamação, 

hipercoagulabilidade, estresse oxidativo e disfunção endotelial; uma resposta sistêmica, 

em suma, de difícil controle. Associado a maus hábitos alimentares e ao sedentarismo, 

este perfil clínico leva, como consequência, a uma menor qualidade de vida e à piora da 

sarcopenia nesses indivíduos, havendo maior morbidade e pior prognóstico clínico. A 

partir do que foi exposto, mudanças no estilo de vida e perspectivas terapêuticas que 

atuam na hiperresposta à COVID-19 devem ser objeto de estudos posteriores. A 

reabilitação física deve ser considerada de acordo com o tamanho do agravo da doença, 

preferencialmente com a atuação de equipes multiprofissionais em saúde. 
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