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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 doenca. O tecido adiposo de obesos é alvo e
potencial reservatorio para 0 coronavirus, uma vez que apresenta upregulation da
expressdo da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), um receptor para a entrada
do virus na célula. Sujeitos obesos, subcronicamente inflamados, destacam-se por pior
prognostico. A dipeptidil peptidase 4 (DPP4) também funciona como ligante para o virus
e contribui com a clivagem do glucagon like peptide-1, reduzindo a sensibilidade a
insulina. Assim, individuos obesos diabéticos apresentam um somatério de disfuncdes
metabdlicas e inflamatorias que sdo intensificadas e agravadas durante a infecgdo. Na
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presenca de doenca renal cronica, os tecidos renais que possuem receptores ACE2 sofrem
ataque direto do virus, além de servir de porta de entrada para espécies reativas e para
produtos da hiperinflamacdo. Esse cenéario, decorrente do ataque ao virus, agrava-se com
a hiperinflamac&o, a hipercoagulabilidade, o estresse oxidativo e a disfuncéo epitelial
tecidual. Nesse contexto, um comprometimento corporal poderd ser observado
especialmente em pacientes mais graves, com diminuicdo de forca e de massa celular
funcional. O comportamento ativo e monitorado trara beneficios a salde desta populacéo,
promovendo melhores condi¢des motoras, fungdo fisica e respostas metabdlicas mais
favoraveis, com recuperacao acelerada.

Palavras-chave: diabetes mellitus, doenca renal crénica, 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 INTRODUCAO

A pandemia causada pela COVID-19 vem sendo um grande desafio para a salude
publica nos ultimos tempos. Centenas de milhares de vidas perdidas e inimeras
consequéncias foram trazidas aos sobreviventes da doenca que, de acordo com varios
estudos (KRAUSE, 2020; PETRILLI et al, 2020; CARFI, 2020), vém apresentando
sequelas, por vezes permanentes, no que se poderia chamar de “sindrome p6s-COVID”
(CARFI, 2020). Dentre os individuos acometidos pela infeccdo do SARS-CoV-2, aqueles
que sdo portadores de condicBes crénicas de saude, como a obesidade, o diabetes e a
doenca renal, evoluem com quadros clinicos mais graves e, por isso, merecem maiores

cuidados e atencao pds-infeccdo (GUO W et al, 2020). A obesidade associada ao diabetes
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leva a uma situacdo de inflamagdo cronica com repercussao renal que culmina em
fibroneogénese e glomeruloesclerose, levando & doenga renal cronica. Numa situacéo de
infeccdo pelo SARS-CoV-2, esse perfil clinico torna-se um agravante, resultando em
desfechos desfavoraveis. Este artigo tem como foco principal descrever as vias
metabdlicas e a hiperinflamacdo, além das medidas de reabilitacdo fisica para as
consequéncias e repercussoes sistémicas causadas pela COVID-19, dando prioridade aos
individuos obesos, portadores de diabetes e doenca renal cronica. A revisdo também
buscara abordar a consequente reducdo da massa magra e da forca muscular, bem como
tratar da reabilitacdo por meio de atividade fisica, 0 que se mostra importante nesse grupo
de pacientes.

2 OBESIDADE E INTERAQ@ES 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 reducdo das complicagdes
causadas pelo diabetes (APOVIAN, 2018). Estudos tém mostrado uma relagdo importante
entre as duas condi¢Ges, com a presenca de resisténcia insulinica, citocinas pro-
inflamatorias, disfuncdo endotelial, alteracdo no metabolismo dos acidos graxos com
disfuncdo mitocondrial e estresse no reticulo endoplasmatico, a nivel celular (MANCINI,
2015; BURGOS-MORON, 2019).

O tecido adiposo tem um papel central na homeostase, pois produz as
adipocitocinas e hormonios, sendo metabolicamente ativo e muito mais do que apenas
um estoque de energia (MANCINI, 2015). O adipdcito do tipo marrom produz uma
proteina mitocondrial que, através de fosforilacdo, leva a producéo de ATP e a liberagédo
de calor, com atividade termogénica. Ja o tecido adiposo branco (TAB), de distribuicdo
generalizada pelo organismo, esta associado a resisténcia insulinica por diversos
possiveis mecanismos: a sensibilidade a leptina estar reduzida; os niveis de adiponectina
estarem diminuidos; os estoques de &cidos graxos estarem aumentados; além do aumento
das citocinas inflamatorias (HOCKING et al, 2013). A producdo disfuncional das
adipocitocinas como 0 excesso da resistina, do angiotensinogénio, do inibidor 1 do
ativador do plasminogénio (PAI-1), das interleucinas e a reducdo da adiponectina
(proteina anti-inflamatéria, com acdo de sensibilizacdo a insulina) podem ser
responsaveis por estados patoldgicos, como a sindrome metabodlica e o diabetes mellitus
(GELONESE, 2015).
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Um estudo em uma populacdo indiana mostrou que a adiposidade visceral
(composta por TAB) esta relacionada a resisténcia insulinica e a intolerancia a glicose,
além de niveis séricos elevados de PCR ¢ TNF o (INDULEKHA, 2013). Os individuos
obesos com resisténcia insulinica tém maiores niveis de PCR, TNFa e IL 6 quando
comparados a ndo obesos (HOCKING, 2013).

A disfuncdo pancreética associada a obesidade é outro fator que contribui para a
resisténcia insulinica e o diabetes. Os niveis circulantes elevados de AGL associam-se a
menor fosforilacdo em receptores especificos de ligacdo da insulina (IRS-1) e a menor
ligacdo ao fosfatidilinositol 3-quinase I (P3q), com consequente reducdo da translocacao
do GLUT 4 (transportador de glicose tipo 4) e subsequente hiperglicemia e
hiperinsulinemia (SOUZA et al, 2012; ANSTEE; GOLDIN, 2006; SOLIS HERRUZO et
al, 2006). Além disso, a demanda aumentada de substrato energético para as mitocondrias
eleva sua capacidade de trabalho, a ponto de ocasionar disfungdo desta organela com
producdo exacerbada de ROS (radicais livres de oxigénio) e alterac6es na liberacdo de
insulina. O estresse oxidativo passa a acontecer no reticulo endoplasmatico, uma vez que
0 equilibrio redox-celular esta desfeito, com consequentes mutacdes genéticas, como a
producdo de proteinas celulares alteradas e a maior liberacdo de insulina devido ao
acumulo de glicose intracelular, explicando o surgimento do diabetes tipo 2 nos obesos
(BURGOS-MORON, 2019).

Além do envolvimento dos &cidos graxos com a resisténcia a insulina, estes estao
relacionados com a inflamacdo em diferentes 6rgdos e com o desenvolvimento de
doencas. No intestino, por exemplo, a obesidade aumenta a permeabilidade intestinal,
promovendo maiores niveis circulantes de lipopolissacarideos (LPS) das bactérias gram
positivas, iniciando uma cascata de inflamacao por meio da ativacdo dos receptores TLR4
(toll like receptors) nos adipdcitos (SATIEL, 2017). Alguns tipos de &cidos graxos estdo
sendo relacionadas a inflamacao, ja que se ligam aos receptores TLR2 e TRL4, resultando
em ativacdo das células natural killers (NK-kB e JNK1) e em aumento da sintese e da
secrecdo de quimiocinas nos adipocitos (SHI, 2006). As citocinas causam quimioatracdo
de macrofagos pro-inflamatérios nos adipécitos viscerais e do subcutaneo, com maior
absorcdo do LPS e mudanca do microbioma intestinal (RUSSO, 2018).

O microbioma intestinal vem sendo relacionado & obesidade ha mais de meio
século (SAVAGE, 1977) e sofre alteracGes influenciadas pela dieta do individuo e por
outros fatores, como o uso de antibiéticos (TSENG, 2018). Essas alteracGes podem levar

a dishiose dessa microbiota com consequéncias, como a ativacao de receptores de lipides
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e glicose, modulagdo hormonal relacionada a leptina, GYY e GLP-1, e 0 aumento das
LPS séricas, cujo resultado é a disfuncdo do metabolismo das lipoproteinas e glicose,
reducdo da saciedade e inducdo de inflamacéo cronica, respectivamente (TSENG, 2018;
AOUN, 2020). A Figura 1 ilustra a relagéo entre a disbiose do microbioma intestinal e a
inflamacdo cronica que esta presente na obesidade.

Figura 1. Alteraces hormonais e metabélicas que ocorrem na disbiose do microbioma intestinal, levando
a inflamagdo cronica envolvida na obesidade
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3 OBESIDADE, DIABETES E DRC

A relacdo entre glicose, insulina e rim é complexa, podendo esses trés elementos
se associarem a obesidade numa condicdo chamada de diabesidade. Mudancas similares
as causadas pelo diabetes (esclerose focal mesangial, espessamento focal das membranas
basais glomerulares e tubulares) sdo observadas em obesos ndo diabéticos (PRAGA,
2016), evidenciando que a obesidade, por si s6, induz a mudancas estruturais e funcionais
dosrins. Esta condicdo causa a maior reabsorcao renal de sodio, com prejuizo a natriurese
e ativacdo do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), o0 que ocasiona maior
expansdo de volume e hipertensao arterial (SIKORSKA, 2017). Além disso, a gordura
visceral ocasiona compressdo renal, com 0 aumento da pressao intrarrenal, maior pressao
hidrostatica no fluido intersticial renal e, ainda, aumento da matriz extracelular. Os rins,
uma vez que sdo envoltos pela capsula renal de baixa complacéncia, ndo toleram esse

aumento da presséo intrarrenal, sofrendo danos diretos importantes com maior
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compressdo na alca de Henle e nos capilares peritubulares, levando a menor fluxo nos
tlbulos renais e a menor reabsor¢do de sodio (SILVA JUNIOR, 2017). Outras alteraces
incluem a hiperfiltracdo e a reducdo da resisténcia vascular pré-glomerular, tendo como
resultado a hipertensdo glomerular, glomerulomegalia e proliferacdo microvascular com
perda de poddcitos e surgimento da glomerulosclerose segmentar e focal — GESF
(CHAGNAC, 2019), chamada, nesta condicdo, de glomerulopatia relacionada a
obesidade.

Ainda, a inflamacdo cronica, descrita na obesidade, ocasiona lipdlise e
hiperlipidemia, promovendo acimulo de lipideos nas células mesangiais, poddcitos e
células epiteliais do tdbulo proximal. Ha, como consequéncia, 0 aumento da
permeabilidade do capilar glomerular e albumindria, com inducdo da fibroneogénese e
glomeruloesclerose. (SIKORSKA, 2017).

Outros mecanismos envolvidos na doenga renal crbnica ocasionada pela
obesidade é a ativacao do sistema renina-angiotensina, o aumento da atividade simpatica,
0 da leptina e a reducdo da adiponectina, com lesdo renal e consequentes,
hiperinsulinemia e resisténcia insulinica (CHAGNAC, 2019). A figura 2 ilustra esses

mecanismos envolvidos no surgimento da doenca renal cronica relacionada a obesidade.
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Figura 2. Hiperglicemia, obesidade e nefropatia diabética. CK: Ciclo de Krebs; PKC: Proteina Quinase C;
PGA: Produtos de Glicacdo Avancada; EROs: Espécies Reativas de Oxigénio; TGF: Taxa de Filtragdo
Glomerular. Adapted from Kopple & Feroze, 2011; Silva Junior et al, 2017.
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A doenca renal crbnica diabética é induzida pela hiperglicemia persistente que
leva a alteragBes de vias metabolicas e a disfungdo hemodindmica de forma combinada e
integrada. Entre essas alteracdes estéo a auto-oxidacao da glicose, as vias do poliol e das
hexosaminas, a formacdo de produtos de glicacdo avancada (PGA), a producdo de
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH), oxidase (NOX), a ativacdo da
proteina quinase C (PKC) e a acdo anormal da angiotensina Il (AMORIM et al, 2019).

Os produtos de glicacdo avancada (PGA) séo toxinas urémicas produzidas de
forma acelerada em estados de hiperglicemia e sdo altamente reativos com grupos amino
e fons metélicos por reacdo de glicoxidacdo. Esse pool elevado de PGA, apoés
metabolizacdo em peptideos solUveis de baixo peso molecular, precisa ser eliminado pela
excrecao urinaria. No entanto, em vigéncia de insuficiéncia renal, a remocdo é inadequada
e ocorre acumulo destes compostos nos tecidos (CASTRO, 2011). Esses PGAs causam
danos celulares diretos com modificacdo da estrutura das proteinas celulares e, no meio
extracelular, levam ao acimulo de matriz extracelular, glomeruloesclerose e fibrose renal
(RHEE, 2018). Nos pacientes com diabetes, hd maior expressao dos receptores dos PGA,
chamados RPGA, em lesdes endoteliais causadas por aterosclerose, agravando a
tendéncia a trombose e complicagdes vasculares (RHEE, 2018).

O estresse oxidativo gerado pela ativacdo PGA-RPAG causa, ainda, uma resposta
inflamatoria que esta associada a progressao para a nefropatia diabética (TESCH, 2017).
A inflamac&o glomerular esta associada a perda de poddcitos, a hipertrofia glomerular, a
atrofia tubular e a fibrose intersticial. A medida que a nefropatia progride, mais episodios
de isquemia renal podem acontecer com infiltracdo de neutréfilos e macréfagos. A
inflamacdo da nefropatia diabética tem uma complexa relacdo com a imunidade inata
(TESCH, 2017).

Em resumo, a obesidade atua como fator de risco para o desenvolvimento de
nefropatia devido a maior susceptibilidade de sindrome metabdlica e diabetes, bem como
favorece o acuimulo de 4&cidos graxos nos rins e a maior evolucdo para

glomeruloesclerose.

3 COVID- 19 NO OBESO RENAL DIABETICO: VIAS METABOLICAS E
HIPERINFLAMACAO

A pandemia da COVID-19 representa um grande risco para pessoas com
comorbidades, como obesidade e diabetes. Pesquisas demonstram que a presenca 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 niveis séricos mais elevados dos marcadores de inflamac&o, como a IL-6
e a proteina C reativa (GUO W et al, 2020).

Em termos fisioldgicos, a obesidade aumenta a pressdo gastrica e esofagica;
diminui a complacéncia pulmonar; aumenta a obstrucéo da apneia do sono; eleva o risco
de hipoxia; aumenta a hiper-responsividade das vias aéreas; e diminui a capacidade
residual pulmonar (LIM S, 2020). Além disso, cabe mencionar que a instalacdo da
COVID-19 em conjunto promove a diminuicao elevada da fungdo pulmonar, 0 aumento
da taxa metabdlica, a elevacdo da concentracao da glicose sanguinea e 0 aumento do risco
de trombose, condi¢des que alteram a modulacéo imunoldgica e agravam a inflamacao e
0 aumento da producdo de citocinas. Em termos musculares, a diminuicdo da oxidagédo
de AGL e captagdo da glicose promove a hiperinflagdo, a resisténcia a insulina e o
acumulo de lipidios.

A obesidade, adicionalmente, é vista como uma inflamagéo crénica de baixo grau
no tecido adiposo, bem como uma doenca metabolica. Assim, o obeso é um paciente
inflamado e os macrofagos do tecido adiposo desempenham um papel fundamental na
patogénese da inflamacdo e nas complicacbes metabdlicas. Em individuos com peso
adequado, os macrofagos predominantes sao do tipo M2 (IL-4, IL-6, 1L-13, TGF-beta,
glicordios), responsaveis pela regulacdo hormonal e pelo gasto energético. Ja em obesos,
observa-se uma ocorréncia de macrofagos do tipo M1 (IL-1-beta, 1L-12, IL-18, IL-23
IFN-gama, LPS, TNF), relacionados ao aumento de ingestdo alimentar e glicose hepatica,
corroborando para uma producdo de adipocinas e citocinas, em especial as pro-
inflamatorias, tais quais IL-6 e TNF-alfa, como decorréncia das anti-inflamatérias. Desta
maneira, desenvolve-se um efeito cumulativo da inflamac&o crénica e a hipercitocinemia,
resultando numa resposta hiperinflamatéria que podera levar a sindrome do macréfago
ativo, ao estresse oxidativo e a disfuncdo mitocondrial, especialmente em paciente graves
com COVID-19 (LIM S, 2020; BRANDAO et al, 2020; RUSSO; LUMENG, 2018).

Ademais, a ocorréncia de disfuncdo imune associada leva a uma maior
predisposicdo a infeccdo grave pela COVID-19, ja que culmina em um desbalanco na
linha de defesa contra este processo, no aumento da resposta inflamatéria e em uma
ativacdo anormal dos linfécitos T (BRANDAO et al, 2020; RUSSO; LUMENG, 2018).
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Destaca-se que o tecido adiposo de individuos obesos apresenta uma upregulation
da expressdo da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), a qual funciona como
receptor de entrada do coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV-2)
na célula. No processo infeccioso, 0 SARS-CoV-2 se liga ao receptor da ACE2 para a
invaséo intracelular; mecanismos de lesdo foram postulados como sendo mediados pela
ativacdo da renina-angiotensina sistema (RAS). Assim, o tecido adiposo se transforma
em um alvo e em um reservatorio viral em potencial (BRANDAO et al, 2020;
MALAVAZOS et al, 2020; LI et al 2003).

Interaces complexas ocorrem entre o sistema imunoldgico e o tecido adiposo,
mas diversas vias referentes a infeccdo pela COVID-19 ainda ndo foram elucidadas.
Dipeptidil peptidase 4 (DPP4) é uma proteina 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 correlacdo entre massa corporal e niveis de DPP4
circulantes em obesos, bem como o indice concentragdo/atividade de DPP4.
Recentemente, foi demonstrado que a estrutura da SARS-CoV-2 possuia interagcdes com
a DPP4, além da enzima conversora de angiotensina 2. A ativacdo da DDP4 contribui
com a clivagem do glucagon like peptide-1, piorando a sensibilidade a insulina e o
metabolismo da glicose no adipdcito. Assim, 0 aumento de sua expressao e atividade se
associam ao diabetes e a obesidade (BASSENDINE et al, 2020; MALAVAZOS et al
2020; FILARDI, 2020).

No processo inflamatorio, a DPP4 se liga a adenosina deaminase (ADA) no
mesmo local que a sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV). A infeccgéo por
MERS-CoV ¢ mediada pela ligacao de sua proteina S1 ao dominio da hélice f de DPP4
localizado em macrofagos e células dendriticas classicas (cDC), regulando positivamente
sua atividade. Esta proteina também € capaz de clivar a CXCL10, responsavel por
prevenir a ativacdo de células T e CDc e, ainda, a DDP4 é capaz de estimular as células
NK e células B. Postula-se que a proteina S1 Spike da SARS-CoV2 pode também se ligar
a DPP4, compactuando vias comuns a da MERS-CoV (BASSENDINE et al, 2020).

Em um estudo de associacdo entre diabetes tipo 1 e 2 e mortalidade por COVID-
19 na Inglaterra, um terco 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 a mortalidade, encontrando complicagdes
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cardiovasculares, doenga renal cronica, controle glicémico e IMC como as variaveis
associadas (HOLMAN et al, 2020). A hiperglicemia pode prejudicar as defesas do
hospedeiro atraves do funcionamento de granuldcitos e macrofagos e, com isso, piorar 0
risco de infecgdes graves (HOLMAN et al, 2020; LOCKHART, RAHILLY, 2020;
CAREY et al, 2018). Além deste, sugere-se que outros mecanismos também estejam
envolvidos com a associagdo da COVID-19 ao DM, como a maior afinidade da ligagéo
celular e entrada mais eficiente do virus, a diminuicdo da depuracéo viral e a da funcédo
das células T (BRANDAO et al, 2020).

Pessoas com diabetes descompensado podem ter um ambiente favoravel a
proliferacdo viral. No diabetes, a quimiotaxia de neutréfilos e a fagocitose podem estar
prejudicadas, predispondo esses pacientes a infecgdes. Como descrito na revisao de Singh
et al (2020) para a COVID-19, varios mecanismos especificos podem estar relacionados
ao pior progndstico da doenca em diabéticos, dentre os quais a expressdo aumentada de
ACE-2 no péancreas e 0 dano transitdrio para células beta; aumento de Furin (proteina
relacionada a cascata de replicacdo viral); funcdo prejudicada de celulas T e citocinas
aumentadas; além da alteracdo da via de resposta térmica ao choque. A via inflamatoria
conhecida como resposta térmica do choque (do inglés, Heat Shock Response — HSR),
envolve uma série de proteinas de estresse responsaveis por uma acao anti-inflamatoria e
citoprotetora, reduzindo os danos causados pela resposta inflamatdria exacerbada. Em
pacientes com resisténcia insulinica, foi observado que a HSR se encontra suprimida e
ocorre a ativagdo continuada da cascata de inflamacdo por meio da GSK-38 (enzima
sintetase glicogénio quinase-3p), dificultando a resolucdo do processo inflamatério
(KRAUSE et al, 2020).

Grande parte dos individuos 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 hematdria, proteinuria e insuficiéncia
renal aguda (IRA), principalmente nos pacientes criticos. Sugere-se que tais achados
sejam consequéncia do choque inflamatorio decorrente da cascata de citocinas, disfungéo
endotelial, hipercoagulabilidade, uso de medicaces nefrotdxicas, além das alteracdes
proprias do estado critico. Outra implicacdo € que grande parte dos pacientes nefropatas
faz parte do grupo de risco para complicacBes da doenca (ABREU et al, 2020, ebook),
formado por individuos com doencas pré-existentes e idosos, ou seja, cenario tipico 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 doenca renal cronica
pré-existente, demonstrando vias intermetabolicas que possibilitem maior propenséo a
doenca e/ou ao seu agravamento.

O trabalho de LIN et al (2020), que investigou a expressdao do gene ACE2 em
células de rins e bexigas saudaveis, demonstrou a elevada expressdo em subtipos de
células do tubulo proximal, mas niveis baixos detectaveis em celulas epiteliais da bexiga.
O autor relata que o dano renal em pacientes com SARS pode ser devido a infecgdo viral
em células-alvo, exceto para as consequéncias da resposta imune do hospedeiro. Porém,
0 mecanismo detalhado ainda néo esta claro.

Além do ataque direto a células renais pelo virus, vale destacar que a doenga em
si ocasiona, como anteriormente mencionado, hiperinflamacédo, hipercoagulabilidade,
estresse oxidativo e disfuncao epitelial. Alteragdes que, hipoteticamente para a COVID-
19, podem prejudicar a estrutura e o funcionamento da barreira de filtragdo glomerular,
acelerando a DRC e/ou provocando IRA em pacientes renais cronicos. Com este
raciocinio teorico e sua associagdo a obesidade e diabetes, além da upregulation da
expressdo da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) e maiores concentracdes de
DPP4 nos portadores desses quadros, o obeso renal diabético se torna paciente de alto
risco a criticidade de sua condicéo de saude e mesmo de morte.

De acordo com a discussdo de Nistala e Virginia (2017), a inibicdo de DPP4 esta
associada a diminuicdo da lesdo renal diabética, hipertensiva e protecdo de funcéo renal.
Por ser expresso em varios segmentos do néfron e tubulo intersticial, o DPP4 esta
envolvido na inflamacdo, ativacdo do sistema imunoldgico, funcdo glomerular e do
tubulo proximal, regulacdo de sal e fibrose renal. No entanto, varios questionamentos da

sua acdo renal ainda permanecem sem resposta.
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Figura 3. AlteragBes metabolicas relacionadas 8 COVID-19 na nefropatia diabética associada & obesidade.
Fendtipo M1 — pré-inflamatdrio, GI — genes inflamatérios, GAI — genes anti-inflamatérios, TA — tecido
adiposo, GESF — Glomeruloesclerose segmentar e focal.
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4 CONSEQUENCIAS DA COVID-19: DIMINUI(;AO DE FORCAE
REABILITACAO

Doencas crénicas como obesidade, diabetes e doenga renal promovem grandes
danos a qualidade de vida dos individuos. As questdes fisicas, bioldgicas e diretamente
relacionadas ao estilo de vida (alimentacdo, atividade fisica, estresse, relacionamento e
comportamento preventivo), por serem de responsabilidade do préprio sujeito, sdo
efetivamente afetadas com a ativacdo de vérios agravos a salde. Associada a isso, a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 e a instalacdo da COVID-19 em pessoas com tais
comorbidades proporciona uma diminuicdo notavel na percepc¢do da qualidade de vida,
seja pelos elementos de isolamento social (inerentes ao tratamento e ao combate a
doenca), seja pelas intervencdes clinicas necessarias para o ndo desenvolvimento do
estagio mais critico da sindrome gripal aguda (SGA).

Os diversos fatores biomecanicos, sistémicos e socioecondémicos que podem
contribuir para suscetibilidade do organismo a COVID-19 séo associados a baixa adesdo
a prética de atividade fisica, ainda mais prejudicada pelas medidas de isolamento social
(LIM et al, 2020). Os beneficios da atividade fisica para o controle da obesidade, do
diabetes mellitus tipo 2 e da doenca renal cronica ja foram largamente comprovados pela
literatura.

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

fisica como um recurso adjuvante ao uso de medicacao, controle de ingestdo de alimentos
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e intervengdes psiquico-comportamentais em obesos. Coquart (2008) apontou que, em
termos de exercicio aerobio, deve-se priorizar o volume e a frequéncia em detrimento da
carga. Sobre os exercicios de for¢a, 0 American College of Sports Medicine (ACSM,
2008) sinalizou para a necessidade de associacdo destas atividades com as aerdbicas,
tendo em vista a baixa perda ponderal de peso durante as praticas anaerobicas, necessarias
para a manutengdo da massa magra. No que se refere ao diabetes, Burini e colaboradores
(2013) reportaram a pratica de atividade fisica como benéfica para a diminui¢do dos
niveis de glicemia de jejum e da massa corporal. E, para os sujeitos com doenca renal
cronica, Ikitzler (2018) observou diminuicdo do peso e massa corporal, bem como a
diminuicdo de marcadores inflamatorios renais (IL-6 e F.-lsoprofano) e aumento da
capacidade respiratoria (VOazpico) €m sujeitos que alinharam exercicio fisico e controle
alimentar.

Logo, a auséncia de atividade fisica e 0 consequente sedentarismo traz danos
fisicos que corroboram para a instauracdo de diversas doencas cronicas. A razdo da
intercorréncia destas comorbidades estd associada a inatividade do sistema muscular,
causando diminuicao da absorcao do oxigénio (VOzmax), diminuicdo do volume cardiaco,
perda de fosforo e calcio, desequilibrio hormonal, baixas no sistema imunologico e perda
da massa muscular e funcéo fisica (NARICI, 2020). Para além dos efeitos assinalados,
Pinho et al (2020) apontou os prejuizos na for¢a muscular, no equilibrio, na mobilidade,
na performance e no controle motor, na fungéo cardiorrespiratoria, na flexibilidade e na
amplitude dos movimentos de pessoas sedentarias.

Os efeitos promovidos pelo comportamento sedentario e 0s agravos
proporcionados pela pandemia da COVID-19 neste fator de risco sdo inumeros. O
distanciamento social, o autoisolamento na quarentena e as medidas restritivas
governamentais ocasionaram, como Visto, a diminuicdo da atividade fisica; o aumento do
tempo sentado e o tempo de tela; o aumento do estresse e a ansiedade; a diminuicao da
qualidade do sono; e a desregulacdo alimentar, com maior frequéncia e consumo de
alimentos ultraprocessados, fast-foods e a diminuicdo de ingestdo de proteina. Vancini et
al (2021) destacaram a necessidade da manutencdo do movimento corporal a partir do
respeito aos protocolos de biosseguranca estabelecidos pelos o6rgdos institucionais.
Todavia, o estilo de vida pandémico acelerou mecanismos de perda da massa muscular a
partir da diminuicdo da vitamina D, da sensibilidade a insulina, da emissao de horménios
anabdlicos (testosterona) e da expressao da mTORc1, condicionantes para a sintese

protéica. Além disso, o sedentarismo pandémico aumentou a emissdo de cortisol, o
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estresse oxidativo e a emissdo de citocinas inflamatorias (IL-6, TNF-a, CRP)
contribuindo para elevagdo da quebra da proteina muscular (KIRWAN, 2020). Esse
quadro promove uma alteracdo na composicéo corporal, com a diminui¢do da quantidade
e da funcdo da massa magra no musculo esquelético e, consequentemente, a elevagdo da
gordura corporal no tecido adiposo, instaurando um quadro de obesidade sarcopénica. O
quadro de obesidade sarcopénica gera nos individuos maiores riscos a saude em virtude
do aumento da gordura visceral; da diminuicdo da funcdo fisica e da capacidade
funcional; aumento de doencas cardiovasculares, diabetes e osteoporose, com maiores
riscos de fratura; elevacdo de danos cognitivos, com quadros de depressdo, ansiedade e
baixa autoestima; diminuicdo da qualidade de vida; e, consequentemente, maiores
chances de quadros mais severos de contaminagéo pela COVID-19.

Barazzoni e colaboradores (2021), elaboraram um guideline para manejo
nutricional de individuos obesos com COVID-19, uma populagdo que apresenta risco
adicional de doenca severa com maior mortalidade. A intervencdo no comportamento
dietético, mudancas no peso e pratica de atividade fisica poderia impactar de forma
preventiva contra os desfechos negativos da infec¢do pelo SARS-CoV-2 nas pessoas com
obesidade.

De acordo com Lesser (2020), em um estudo canadense, 40,5% da populacao dos
inativos se tornou menos ativa e 22,4%, que ja tinha atividade fisica como algo regular,
permaneceu com suas praticas 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 individuos que ficaram em casa nao praticaram atividade fisica
nos niveis recomendados pelas OMS. Logo, o isolamento social contribuiu para a
diminuicao desta préatica e, consequentemente, aumentou os distdrbios cardiometabolicos
e a obesidade sarcopénica, sendo necessaria a realizacdo de intervencdo das associacdes
médicas e dos profissionais de Educacéo Fisica, por meio de campanhas midiaticas, para
estimular a populacdo a se movimentar em casa em virtude da diminuicdo de acesso a
ambientes particulares e publicos voltados para a pratica de atividade fisica. Assim,
orientacdes gerais foram feitas, recomendando a importancia de realizacdo de tarefas
domésticas, ficar em pé a cada 30 minutos e realizar caminhadas ou subir escadas nos
locais onde moravam.

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

assinalou que os exercicios aerobios de intensidade moderada, como a corrida em esteira

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



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

67606

e a caminhada, podiam prevenir a incidéncia de COVID-19 em sujeitos sedentarios
saudaveis, pessoas com doengas cronicas ndo transmissiveis e usuarios de tabaco.
Recomendou-se o exercicio cardiorrespiratorio por aumentar o recrutamento de grandes
grupos musculares, auxiliando na melhora da capacidade de trabalho aerdbico. Além
disso, a inclusdo de atividades de flexibilidade promoveria maior excitabilidade muscular
e diminuiria o risco de lesdes. Em termos fisioldgicos, recomendou-se a atividade ser feita
entre 40-65% da FCreserva, COM frequéncia de 3 a 5 vezes por semana, e duracdo de 20 a
60 minutos (DIXT, 2020). A prética de atividade fisica aumentaria a expressdo da IL-10
e IL-37, citocinas que ativam a AMPK, promovendo a diminui¢do da inflamagéo dos
adipdcitos. Tais procedimentos podem desenvolver respostas fisioldgicas acumulativas
para auxiliar no sistema imunoldgico para conten¢édo nao s6 da COVID-19, como também
da influenza, do adenovirus, de infec¢bes agudas respiratorias, do rinovirus humano e do
metapneumovirus (BARRETT, 2012; SLOAN, 2012).

Em pacientes com manifestacdo de doencas cardiovasculares, Souza, Bezerra e
Reis (2021) reportaram a importancia da manutengdo da atividade fisica durante a
pandemia para promover beneficios cardiovascular e neuro-humorais, especialmente no
intuito de melhorar a capacidade funcional, a perfusdo de oxigénio, a forca muscular e o
estado mental. Tal recomendacéo debruca-se na realizacéo de exercicios de 3 a 5 vezes
por semana, com uma progressao gradual de tempo de 20 a 60 minutos, com intensidade
monitorada pela Escala de Percep¢do de Esforco de Borg e exercicios que utilizem o
proprio peso corporal ou materiais domésticos (vassoura, cadeira) em modelo de circuito.
Corroborando com essa perspectiva, mas realizando maiores reflexdes, Nogueira (2021),
a partir de uma revisdo integrativa com 23 estudos, apontou a importancia da pratica de
atividade fisica antes e durante a pandemia, mas destacou que ainda ha inexisténcia de
dados mais robustos para identificacdo do modelo adequado para sua realizacdo, sendo o
elemento unissono realizar-se com uma intensidade moderada.

E de relevancia apontar que em sujeitos que possuiam comorbidades associadas
(obesidade, diabetes e doenca renal crénica) e que foram contaminados pelo SARS-Cov-
2, necessitando de uma internacdo hospitalar, se verificaram baixos niveis de atividade
fisica relacionada a obesidade sarcopénica, o que pode levar a risco de graus mais severos
da doenca, com maiores chances de morte (MANCKIKO, 2020; BORGES, 2020;
COBRE, 2020).

A sarcopenia € uma condicdo cronica resultado de uma diminui¢cdo de massa

magra, gerando uma perda da forga muscular, situacdo naturalmente observada em idosos
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(ROSEMBERG, 1989). No entanto, esta circunstancia fisica tem sido observada em
outras doencas em virtude da falta de atividade fisica ou de condi¢des de internacdo
prolongada (UTI), resultando em uma inflamacao sistémica, na diminuigdo das condig¢des
de regeneracdo muscular e na resisténcia a insulina, mas ndo necessariamente associada
a perda de peso. O quadro de sarcopenia instaurado em pacientes com COVID-19
promove a perda da funcgdo fisica e restricGes de locomocdo, prejudiciais a recuperagdo
das condicoes fisiologicas, sobretudo em idosos (L1M, 2020). A perda da forga muscular
e massa muscular pode aumentar os indices de concentracdo plasméticas de marcadores
inflamatorios, gerando agravos de casos de sindrome metabolica (MARTINEZ-
FERRAN, 2020). Além disso, quadros sarcopénicos na COVID-19 contribuiram para o
estresse oxidativo, a disfungdo mitocondrial e a resisténcia anabdlica, exigindo uma
recuperacao a partir da associacao entre ingestdo mais elevada de proteina com exercicios
resistidos para reestruturacdo muscular (KIRWAN, 2020; GONZALES-SALAZAR,
2020).

Logo, em virtude dos prejuizos fisicos causados pelas condicdes de internagéo e
de tratamento no &mbito da for¢a e do condicionamento cardiorrespiratorio, alguns
manejos de intervencdo podem ser realizados.

Barke-Davies e colaboradores (2020) tracaram um conjunto de orientagdes, a
partir de uma pesquisa realizada com varios especialistas na area de saude, para pacientes
em recuperacdo de COVID-19. Neste sentido, no ambito geral, sugere-se o tratamento
individualizado de acordo com as comorbidades, devendo-se priorizar a reabilitacdo da
funcdo fisica e da qualidade de vida. Para as questdes cardiovasculares, orienta-se a
avaliacdo da funcdo cardiaca e um periodo de repouso pos-infeccdo para minimizar os
riscos de insuficiéncia cardiaca e miocardite. O retorno as atividades fisicas em pacientes
com miocardite sO deve ser realizado ap06s 3 a 6 meses de repouso.

No entanto, para pessoas que realizam tratamento para diabetes, obesidade, e
doenca renal deve ser observado o uso da medicacdo para evitar descompensacdo e
descontrole glicémico e manter os niveis da pressdo arterial. Exercicios aerobios, de
intensidade moderada e com maiores volumes, tém sido apontados como a melhor
estratégia para conter o avanco das taxas glicémicas e da pressdo arterial sistémica (SUI,
2008; WEI, 1999). Os exercicios com forca, em virtude da melhora nas respostas
insulinicas ao ganho de massa muscular, constituem-se como recurso para diminuicdo da
gordura visceral e da glicemia de jejum (SRIKANTHAN, 2011; IBANEZ, 2005).
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Todavia, é preciso salientar que determinados pacientes, como os que fizeram uso
de oxigenoterapia, devem realizar testes de alteragdes radiolOgicas; pacientes com
sintomas severos de COVID-19 ndo devem realizar exercicios por 2 a 3 semanas;
pacientes com sintomas leves podem realizar atividades leves com aumento do periodo
de descanso; os sujeitos assintomaticos podem realizar os exercicios normalmente a partir
das orientacdes de isolamento social; apds o tratamento para situacGes leves e moderadas,
deve-se investir em sessbes de alongamento de baixo nivel e atividade leve de
fortalecimento muscular (BARKE-DAVIES, 2020).

Para casos de danos musculoesqueléticos, é necessaria uma avaliacdo funcional
para determinacdo da reabilitacdo especifica que, sem davida, devera ser feita com uma
equipe multiprofissional (ver Tabela 1). Para este grupo, em termos de exercicio fisico, a
recomendacdo pos-recuperacdo € a prescricdo de atividades que envolvam a
funcionalidade fisica, especialmente o equilibrio, em virtude da reconstrucdo dos
estimulos proprioceptores, da fungéo fisica, da autopercepcdo e da consciéncia corporal
(PHU, 2020). As atividades devem ter a intensidade aumentada de forma progressiva,
com valorizagdo de alongamentos e aquecimento prévio, metas curtas, avaliagdes
regulares, sendo realizadas por uma equipe multiprofissional. Neste caso, € muito

importante um trabalho que envolva as questdes psicologicas, fisicas e cognitivas.

Tabela 1. Medidas para reabilitacdo fisica em pacientes com perda de massa

muscular

Equipe multiprofissional

Atividades que envolvam funcionalidade, equilibrio, propriocepgao e consciéncia
corporal.

Aumento da intensidade dos exercicios de forma progressiva

Alongamentose aquecimento prévio

Metas curtas com avalicao fisica regular

Abordaraspectos psicoldgicos, fisico e cognitivo
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5 CONCLUSAO

A infecgdo causada pelo virus SARS-CoV-2 em obesos, diabéticos e portadores de
doenca renal cronica traz uma série de repercussdes sistémicas que podem resultar em
quadro clinicos graves. O coronavirus é capaz de ativar diversas vias da inflamac&o, ao
mesmo tempo em que 0s mecanismos de defesa, como a resposta térmica ao choque, estdo
suprimidos. Desta forma, abre-se caminho para um estado de hiperinflamacdo,
hipercoagulabilidade, estresse oxidativo e disfuncdo endotelial; uma resposta sistémica,
em suma, de dificil controle. Associado a maus habitos alimentares e ao sedentarismo,
este perfil clinico leva, como consequéncia, a uma menor qualidade de vida e a piora da
sarcopenia nesses individuos, havendo maior morbidade e pior progndstico clinico. A
partir do que foi exposto, mudancas no estilo de vida e perspectivas terapéuticas que
atuam na hiperresposta a COVID-19 devem ser objeto de estudos posteriores. A
reabilitacdo fisica deve ser considerada de acordo com o tamanho do agravo da doenca,

preferencialmente com a atuacéo de equipes multiprofissionais em saude.
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