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RESUMO

A COVID-19 ¢ uma doenga infecciosa causada pelo virus da sindrome respiratéria aguda grave
de coronavirus 2 (SARSCOV-2) que levou a morte de milhdes de pessoas em todo mundo.
Dentre os diversos efeitos no organismo, a infec¢do promove mudangas neuroendodcrinas,
metabolicas e desencadeia a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias, aumentando a producgao
de espécies reativas de oxigénio. Programas de exercicios fisicos que envolvam sessdes
regulares tém sido recomendados como terapia complementar no tratamento de pessoas
afetadas pela doenca, porém os efeitos desses programas sobre as mudancas moleculares
sistémicas ainda ndo sdo amplamente compreendidos. Neste cenario, o presente estudo
objetivou avaliar os efeitos de um programa de exercicios fisicos multimodais sobre os
parametros de estresse oxidativo, metabolicos e neuroenddcrinos em pacientes p6s-COVID-19.
Participantes a partir de 18 anos, de ambos os sexos com diagnostico confirmado para a
COVID-19 em até 6 meses anteriores ao inicio do estudo foram selecionados e divididos em
grupo controle (n=10) e grupo intervencdo (n=19). O programa de intervencao foi composto
por exercicios multimodais, incluindo exercicios em esteira a 60-75% da frequéncia cardiaca
de reserva e exercicios de forca usando 80% de 10 repeticdes maximas. As sessdes foram
conduzidas duas vezes por semana, com 60 minutos por sessdo. Antes e apds 8 semanas de
intervengao, coletas de sangue foram obtidas para posterior analises de parametros metabdlicos
(glicose, colesterol total, triglicerideos, leptina, adiponectina e perfil metabolomico),
marcadores de estresse oxidativo (producdo de oxidantes, danos oxidativos em lipideos e
proteinas e capacidade antioxidante total) e pardmetros neuroendécrinos (irisina e fator
neurotrofico derivado do cérebro). Os resultados revelaram que os niveis de glicose foram
significativamente menores pré e pds-programa de exercicios fisicos no grupo intervengado (p =
0,039) e sem alteracdo em relag@o ao grupo controle. Sobre os parametros de estresse oxidativo,
metabolomicos e as adipocinas as analises ndo revelaram mudangas significativas apds o
periodo de intervencdo. Niveis de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e irisina ndo
foram alterados na comparagdo intra e entre grupos, mas a variagdo média dos niveis de BDNF
foram significativamente maiores no grupo intervencdo em relagdo ao grupo controle. Em
conjunto, esses resultados apontam para efeitos sistémicos parciais do programa de exercicios
multimodais, com destaque os efeitos sobre os niveis de BDNF. Esses resultados séricos estdo,
possivelmente, associados a fatores relacionados a individualidade bioldgica e caracteristicas
especificas do programa de exercicios. As descobertas ressaltam a necessidade continua de
investigagdes para aprimorar os programas de reabilitagdo e fornece uma base para orientar
abordagens terapéuticas eficazes, visando a recuperacdo e bem-estar das pessoas acometidas
pela COVID-19.

Palavras Chaves: Covid-19; Estresse oxidativo; Aspectos neuroenddcrinos; Metabolismo e
exercicio fisico.



ABSTRACT

COVID-19 is an infectious disease caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARSCOV-2) virus that has led to the deaths of millions of people around the world. Among
the various effects on the body, the infection promotes neuroendocrine and metabolic changes
and triggers the release of pro-inflammatory cytokines, increasing the production of reactive
oxygen species. Physical exercise programs involving regular sessions have been recommended
as complementary therapy in the treatment of people affected by the disease. However the
effects of these programs on systemic molecular changes are not yet widely understood. In this
scenario, the present study aimed to evaluate the effects of a multimodal physical exercise
program on oxidative stress, metabolic and neuroendocrine parameters in post-COVID-19
patients. Participants aged 18 and over, both sexes, with a confirmed diagnosis of COVID-19
within 6 months prior to the start of the study were selected and divided into a control group
(n=10) and intervention group (n=19). The intervention program consisted of multimodal
exercises, including treadmill exercises at 60-75% of heart rate reserve and strength exercises
using 80% of 10 repetition maximum. Sessions were conducted twice a week for 60 minutes
per session. Before and after 8 weeks of intervention, blood samples were obtained for
subsequent analysis of metabolic parameters (glucose, total cholesterol, triglycerides, leptin,
adiponectin and metabolomic profile), markers of oxidative stress (production of oxidants,
oxidative damage to lipids and proteins and total antioxidant capacity) and neuroendocrine
parameters (irisin and brain-derived neurotrophic factor). The results revealed that glucose
levels were significantly lower before and after the physical exercise program in the
intervention group (p = 0.039) and without change in relation to the control group. Regarding
oxidative stress, metabolomic parameters and adipokines, analyzes revealed no significant
changes after the intervention period. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and irisin
levels were not changed in the intra- and between-group comparison, but the mean variation in
BDNF levels was significantly greater in the intervention group compared to the control group.
Taken together, these results point to partial systemic effects of the multimodal exercise
program, with emphasis on the effects of the multimodal exercise program on BDNF levels.
These serum results are possibly associated with factors related to biological individuality and
specific characteristics of the exercise program. The findings highlight the continued need for
research to improve rehabilitation programs and provide a basis for guiding effective
therapeutic approaches aimed at the recovery and well-being of people affected by COVID-19.

Keywords: Covid-19; Oxidative stress; Neuroendocrine aspects; Metabolism and physical
exercise.



RESUMO POPULAR

A COVID-19 ¢ uma doenga que ainda afeta milhdes em todo o mundo, ndo apenas causa
problemas respiratdrios, mas também promove mudangas complexas em todo o organismo.
Para ajudar na recuperagio pos-COVID, programas de reabilitagdo com exercicios t€ém sido
recomendados, mas ainda ndo entendemos completamente como essas atividades ajudam a
nossa saude apos a COVID-19. Esse estudo analisou o sangue de pacientes pos-COVID que
participaram de um programa de exercicios fisicos multimodais (varios tipos de exercicios
fisicos) durante 8 semanas. Os resultados revelaram que o programa ajudou a controlar os niveis
de glicose no sangue e destacou um aumento nos niveis de fator neurotréfico derivado do
cérebro BDNF, uma molécula ligada a satide do cérebro. No entanto, outros aspectos, como
estresse oxidativo e algumas substincias relacionadas a inflamagdo e ao metabolismo,
permaneceram inalterados. Embora esses resultados sejam promissores, mais pesquisas sao
necessarias para aprimorar os programas de reabilitagdo para aqueles afetados pela COVID-19.
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1. INTRODUCAO

Pesquisadores de todo mundo tém ampliado seus esforcos a fim de entender a
fisiopatologia e os sintomas e complicagdes de curto, médio e longo prazo apos a COVID-19.
Muitos individuos enfrentam uma série de sintomas persistentes que podem afetar
significativamente sua qualidade de vida e bem-estar (SYMPTOMS et al., 2022). Esses
sintomas pos-COVID-19 podem variar amplamente, abrangendo desde fadiga extrema,
dificuldades respiratorias e falta de ar, até fraqueza muscular, dificuldades de mobilidade e
dores persistentes (STUFANO et al., 2023). Além disso, problemas cognitivos, como confusao
mental e dificuldades de concentragdo, bem como comprometimento da saide mental,
incluindo depressao e ansiedade, podem persistir (GRAHAM et al., 2021).

Considerando os sintomas acima mencionados, programas de reabilitacio com
exercicios fisicos tém surgido como uma abordagem necessaria para atender diversos aspectos
da saude que sdo afetados pela COVID-19 (BESNIER et al., 2022), incluindo a melhora da
fungdo cardiorrespiratoria (JIMENO-ALMAZAN et al., 2021), fadiga (NOPP et al., 2022),
alteracdes cognitivas (REBELLO et al., 2022). Através da combinagdo de exercicios fisicos,
terapias respiratorias especificas e orientagdo profissional, esses programas visam ndo apenas
ajudar na recuperagdo fisica, mas também na reabilitacdo psicossocial (HUMPHREYS et al.,
2021). O exercicio fisico, como componente central desses programas, ndo apenas contribui
para a restauracdo da fun¢do cardiorrespiratoria, mas também desempenha um papel
fundamental no controle da resposta inflamatéria (SCHE; LATINI, 2020), na regulagcdo do
metabolismo (ISABEL; TORNERO-AGUILERA, 2020) e na redu¢do do estresse oxidativo
(CONTRERAS-BRICENO et al., 2022), promovendo a saiide ¢ o bem-estar dos pacientes
afetados pela doenga.

Em recente estudo, Fernandez-Lazaro et al., (2022) demostraram que exercicios

multimodais melhoraram a for¢a muscular, funcdo respiratoria, aptidao fisica e qualidade de
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vida, além de reduzir a fadiga em participantes em condi¢do de p6s-COVID-19. Jimeno-
Almazén e colaboradores, demostram que a pratica de exercicio reduziu a fadiga e a depressao,
melhorou o estado funcional, a for¢a muscular e aptiddo cardiovascular em participantes em
condi¢io pos-COVID-19 (JIMENO-ALMAZAN et al., 2022). Em outro estudo recente, foi
demostrado ainda que, apés programa de treinamento fisico domiciliar, os participantes
sobreviventes de COVID-19 apresentaram redu¢do na fraqueza, na dor muscular e em alguns
sintomas persistentes, bem como melhora na vitalidade e na saude em geral (LONGOBARDI
et al., 2023). Todos esses trabalhos revelam a importancia do exercicio fisico como terapia
complementar ndo-farmacologica na pos-covid-19.

Entretanto, a implementacdo de programas de reabilitacdo envolvendo exercicios fisicos
para pessoas apos serem curadas da COVID-19 enfrenta desafios multifacetados. A natureza
heterogénea da doenga, aliada as caracteristicas individuais dos pacientes, adiciona uma
complexidade a esses programas. Um dos principais obstaculos reside na adaptacdo dos
exercicios para atender as condi¢des clinicas especificas de cada paciente. A escolha adequada
da frequéncia, intensidade, duragdo e tempo dos exercicios ¢ crucial para garantir resultados
positivos e seguros (ACSM, 2022). As caracteristicas especificas dos exercicios também
desempenham um papel crucial na modulagao da resposta inflamatéria e metabolica sistémica
em pessoas curadas da COVID-19. A intensidade dos exercicios, por exemplo, pode influenciar
a liberagdo de citocinas inflamatorias e fatores neuroenddcrinos (COSIO et al., 2021; RODDA
et al., 2020). Da mesma forma, podem afetar a producdo de espécies reativas de oxigénio
(CHEN; ZHENG, 2021; YOL et al., 2020), desencadeando uma reposta anti-inflamatdria e
contribuir para o equilibrio redox.

Os resultados obtidos dos programas de reabilitagdo podem variar significativamente
devido a essa complexidade. Além disso, pacientes com diferentes condi¢des clinicas podem

responder de maneira distinta aos mesmos exercicios, o que pode levar a resultados
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heterogéneos. A resposta do corpo a reabilitagdo ¢ altamente influenciada pela satide prévia,
resposta imunologica, idade e outras variaveis, tornando a previsdo de resultados especificos
uma tarefa desafiadora. Portanto, o desenho cuidadoso dos programas de exercicios fisicos,
considerando essas varidveis, ¢ essencial para direcionar a resposta sistémica de maneira a

promover a recuperagdo eficaz e minimizar quaisquer efeitos adversos.
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2. JUSTIFICATIVA

A compreensdo dos aspectos moleculares em resposta ao exercicio fisico em pessoas
p6s- COVID-19 ndo esta bem estabelecida na literatura cientifica, deixando lacunas do ponto
de vista cientifico, social e clinico. A compreensdo dos impactos moleculares e metabolicos de
um programa de exercicios fisicos multimodais ¢ fundamental, ndo apenas para o avanco do
conhecimento médico e aprimoramento das praticas clinicas ndo-farmacoldgicas, como
também para melhorar o estado de satde geral dos pacientes que foram acometidos pela
COVID-19, prevenindo ou minimizando as sequelas deixadas por essa doenca. Portanto, o
estudo dos aspectos metabolicos, de estresse oxidativo e neuroenddcrinos associados ao
exercicio fisico, poderd indicar uma nova direcdo para as possibilidades terapéuticas
necessarias no tratamento de pacientes pos infec¢ao por SARS-CoV-2, a partir de um programa
de exercicios multimodais. Busca-se com esse estudo auxiliar na compreensdo de mecanismos
moleculares que possam contribuir para politicas de satide e recomendacdes terapéuticas para

pacientes p6s-COVID-19.
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3. REVISAO DE LITERATURA

A seguir serdo apresentados os mecanismos fisiopatoldgicos da doenca COVID-19 e as
suas manifestagdes clinicas, com duragdo superior a um més, definida como sindrome pos-
COVID-19. Além disso, serdo apresentadas as suas relagdes e interacdes com os aspectos

metabolicos, de estresse oxidativo, neuroenddcrinos e com o exercicio fisico.

3.1. COVID-19

3.1.1 Origem e propagaciao da COVID-19

A doenga causada por Coronavirus de 2019 (COVID-19), surgiu em 10 de dezembro de
2019 na provincia de Wuhan, na China e foi responséavel pela pandemia declarada em margo de
2020, pelo Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (HE; DENG; LI, 2020; VALENCIA, 2020).
Aproximadamente 3 anos depois, em 09 de setembro de 2023, a China apresenta um total de
99.306.563 milhdes de pessoas que foram acometidas pela COVID-19, sendo que dessas

121.679 mil vieram a ébito (WHO, 2023).

3.1.2 Efeitos gerais da COVID-19 e sequelas

Individuos diagnosticados com a COVID-19 podem apresentar manifestagdes clinicas
como febre, tosse ndo produtiva, dispneia, mialgia, fadiga, contagem de leucocitos normal ou
diminuida e evidéncia radiografica de pneumonia (WANG et al., 2020b). Aproximadamente 10
a 20% dos pacientes com COVID-19 sintoméatica evoluem para uma fase de persisténcia de
manifestagdes clinicas com duragdo superior a um més, podendo ser superior & 12 semanas,
denominada sindrome p6s-COVID-19 (GREENHALGH et al., 2020). Além disso, cerca de 1/3
desses pacientes sobreviventes, apresentam diagndstico neuropsiquiatrico apos 6 meses do

diagnoéstico de COVID-19 (TAQUET et al., 2021).



25

O termo utilizado para categorizar essa condi¢do foi descrito por Jimeno-Almaz e
colaboradores como COVID-19 PROLONGADA, que inclui a COVID-19 sintomatica
continua (4 a 12 semanas) e a sindrome P6s-COVID-19 (> 12 semanas) (JIMENO-ALMAZ et
al., 2021). Dentro do espectro da COVID-19 prolongada, h4 o que se conhece por Neuro-covid,
onde sdo descritos os sintomas agudos como estresse, depressdo, irritabilidade, insonia,
confusdo, frustragdo e ansiedade; e cronicos como perda de memoria, (J IMENO-ALMAZAN
et al., 2022).

Muito embora alguns estudos tenham apresentado alteragdes funcionais e psicologicas
em pacientes hospitalizados apds exercicios fisicos (AHMADI HEKMATIKAR et al., 2022),
nao ha muitos dados relacionados aos beneficios do exercicio fisico na sindrome p6s-COVID-
19. Faghy e colaboradores recomendam exercicios adequados e personalizados como estratégia
terapéutica eficaz para minimizar os sintomas p6s-COVID-19, acelerando o processo de
recuperacdo, proporcionado mais autonomia, funcionalidade e qualidade de vida a essas
pessoas (FAGHY et al., 2020). Adicionalmente, um bom condicionamento fisico foi associado

a menores riscos de reativacao de infecgoes virais (SIMPSON, 2020).

3.1.3 Mecanismos da Fisiopatologia da COVID-19

A entrada do virus na célula e a sua montagem ¢ facilitada por uma das proteinas
estruturais e codificada pelo proprio virus SARS-CoV-2, conhecida como SPIKE (S). O SARS-
CoV-2 apresenta um dominio de ligacao ao receptor (RDB), um dominio de fuso e um dominio
transmembrana. Assim, a proteina de superficie, SPIKE (S), demonstra ser essencial para a
entrada do virus na célula, guiando o virus para dentro da célula através do receptor enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) do hospedeiro (CAMPBELL, 2008; PILLAY; PILLAY,
2020). O SARS-CoV2 se liga ao receptor ECA2 através da proteina ‘S’, permitindo que o virus

invada as células do epitélio orofaringeo (SHANG et al., 2020; WRAPP et al., 2020), atuando
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como mecanismo contrarregulador, da produgdo de angiotensina II pela enzima conversora de
angiotensina (ECA); o receptor ECA2 parece ser protetor em varios modelos de lesdo pulmonar,
incluindo lesdo mediada por SARS-CoV (RIVELLESE; PREDILETTO, 2020).

Quando o virus interage com o receptor ECA2 para entrar nas células, a regulacio
negativa da ECA2 impede a conversdo de angiotensina II em angiotensina (1-7), que por sua
vez podem induzir a ativacdo local das células imunes (figura 1). A expressdo de ECA2 ¢
expressa por células alveolares do tipo II (AT2) nos pulmdes, que correspondem a apenas 5%
dos alvéolos pulmonares e desempenham um papel de progenitoras das células alveolares do
tipo I (AT1). Essas AT1, representam 95% dos alvéolos pulmonares e sdo responsaveis pela
hematose — trocas gasosas. Assim, as células AT2 podem ser chamadas de células-tronco
alveolares (RIVELLESE; PREDILETTO, 2020; ZOU et al., 2020).

Portanto, a reducdo de células AT2 e a escassez de surfactante, contribuem para explicar

a lesdo pulmonar causada pela COVID-19 (LI et al., 2020).

Figura 1 — Sistema Angiotensina e Lesdo Pulmonar.
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Legenda: A) estado estacionario em condicdo fisiologica; B) o excesso de sinalizagdo da angiotensina II via
AT2RI apo6s a regulagdo negativa da ECA2 devido a infecgdo por SARS-CoV-2 resulta na ativagdo de células
imunoloégicas e lesdao pulmonar. Abreviaturas: ECA: Enzima conversora de angiotensina; ECA2: Enzima
conversora de angiotensina; 2; AT2R1: receptor 1 da angiotensina 2; AT2R2: receptor 2 de angiotensina 2.

Fonte: O autor, 2023.

E possivel entender, segundo Rivellese e Prediletto (2020), que as ECA2 sio infectadas

pelo SARS-CoV-2, assim como as ECA2+ e AT2 nos alvéolos pulmonares. Embora, os efeitos



27

observados sejam diferentes em individuos jovens e em idosos. Isso porque, os jovens possuem
niveis mais altos de ECA2 e ECA2+, maior capacidade regenerativa e uma resposta imune mais
vigorosa, causando uma expurgacao viral eficiente com pouco ou nenhum sintoma, o que nao

se observa, muitas vezes, nos individuos idosos (RIVELLESE; PREDILETTO, 2020).

3.2.  ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo ¢ caracterizado como o desequilibrio entre a producao de espécies
reativas de oxigénio (ERO) e os sistemas biologicos que os desintoxicam (WADLEY et al.,
2016). Isso ocorre quando o nivel de ERO aumenta além da capacidade antioxidante do corpo.
E, nessa condi¢do, os radicais livres interagem com as proteinas, lipidios e 4acidos nucléicos,
alterando sua funcao e¢ desencadeando uma série de doengas (GADOTTI et al., 2020; MA,
2010; NAKHAEE; SHAHABIZADEH; ERFANI, 2013; YILDIZ et al., 2020; THIRUPATHI,
PINHO, 2018). Adicionalmente, Muhammad et al., (2021) afirmam que estresse oxidativo ¢ o
acimulo de radicais livres associado ao sistema antioxidante enfraquecido.

A produgdo de ERO faz parte da atividade fisioldgica normal, e as moléculas de radical
hidroxila (-OH), o radical superdxido (O-2), e o peroxido de hidrogénio (H202) sdo os seus
mediadores (YILDIZ et al., 2020).

As ERO, especialmente o H>Oz, podem difundir-se facilmente através da membrana
celular e desempenhar um papel importante como segundo mensageiro na transducao do sinal.
Além disso, grande quantidade de H>O; ¢ produzida pelas células fagociticas que irdo ativar as
células dendriticas, resultando em uma resposta imune antigeno-especifica (YILDIZ et al.,
2020). Assim, um aumento minimo no nivel de ERO no sistema imunoldégico leva ao
surgimento da fun¢do imune normal; enquanto a alta producao de espécies reativas de oxigénio
aumenta a produgao de citocinas pro-inflamatorias através da perda do fator nuclear relacionado

ao eritroide 2(NRF2). Importante destacar que um dos principais fatores que mantem as



28

espécies reativas de oxigénio em um determinado nivel ¢ o sistema defesa antioxidante
(YILDIZ et al., 2020).

Os antioxidantes previnem ou retardam os danos causados as células em resposta as
reacdes dos radicais livres, neutralizando as moléculas de radicais livres por meio do seu poder
de eliminagdo, interrup¢do das reagdes em cadeia, decomposi¢do do peroxido de hidrogénio,
quelacdo de metais e inducdo de enzimas antioxidantes (NTYONGA-PONO, 2020).

Os radicais livres sao subprodutos naturais do metabolismo celular aerdbico, com os
quais o corpo pode conviver normalmente, porém, na presen¢a de uma condi¢do secundaria,
como a COVID-19, o nivel anormal excessivo de radicais livres pode contribuir para a
progressdo e patogénese da doenca em fun¢do do esgotamento de antioxidantes (ARVINTE;
SINGH; MARIK, 2020; KENNETH WEIR et al., 2020). A redugao da atividade antioxidante
e a producao excessiva de ERO conduzem a um desequilibrio no estado redox (AVILA-NAVA
et al., 2022). Esse desequilibrio desencadeia danos oxidativos pela oxidacdo de biomoléculas,
incluindo as proteinas e lipidios que tem desempenhado um papel importante na complexa
patogénese da COVID-19.

Essa oxidagdo de lipidios por ERO, denominada peroxidac¢ao lipidica, gera compostos
em excesso, como o biomarcador oxidativo malondialdeido - MDA (NAKHAEE;
SHAHABIZADEH; ERFANI, 2013; NTYONGA-PONO, 2020). Apos a oxidagao de lipidios
pelas espécies reativas de oxigénio, o MDA atua como um produto citotoxico modificando as
estruturas e fungdes de diferentes componentes celulares (NASI et al., 2020; ZARKOVIC et
al., 2021). Além desse biomarcador, o dano oxidativo as proteinas pode gerar produtos
carbonilicos proteicos, reduzindo os grupos sulfidrila livres de proteinas e outros compostos
(NAKHAEE; SHAHABIZADEH; ERFANI, 2013).

A carbonilacdo, uma das modificacdes oxidativas proteicas mais comuns, existe nas

células em nivel fisiolégico que ndo interfere na fungdo celular. Entretanto, o aumento nos
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niveis de proteina oxidada pode causar uma série de disfunc¢des celulares que podem levar a um
estado de doenga. Assim, a quantificacdo da oxidagdo proteica ¢ importante para distinguir um
estado saudéavel de um estado de doenga, sendo utilizada como marcador para a identificacdo e
quantifica¢do de danos proteicos (GUIDI et al., 2011).

De acordo com Al-Hakeim et al., (2022), a produ¢do de MDA e carbonilas proteicas
sdo indicadores de danos oxidativos causados, também, pela COVID-19. Corroborando com
esses achados, Avila-Nava e colaboradores, apo6s identificarem um aumento significativo na
producdo de MDA e a redugdo significativa na capacidade antioxidante total, sugeriram esses
marcadores como preditores de mortalidade na COVID-19 (AVILA-NAVA et al., 2022). Além
disso, Stufano e colaboradores tem relatado o dano oxidativo persistente em individuos com
infeccdo prévia por COVID-19 e, portanto, sugerem um possivel papel dos mediadores do
estresse oxidativo na patogénese da COVID longa (STUFANO et al., 2023).

O desequilibrio persistente entre a toxicidade do estresse oxidativo e a reducdo de
antioxidantes ¢ um componente importante da COVID-19 longa (STUFANO et al., 2023).
Além disso, o aumento dos niveis de MDA, da mieloperoxidase associada ao aumento de
neurotroficos, a proteina carbonilada e a producao de 6xido nitrico (NO), sdo as principais vias
neurotoxicas que, combinadas com a reducdo dos antioxidantes, causam efeitos prejudiciais
(HERBETTE; ROECKEL-DREVET; DREVET, 2007). Essas vias de estresse oxidativo
causam um impacto negativo no endotélio vascular e nos processos inflamatdrios, contribuindo

para a fisiopatologia da COVID-19 e da COVID-19 prolongada (AL-HAKEIM et al., 2022).

3.3.  ASPECTOS METABOLICOS

Niveis altos de glicose em jejum, colesterol total alto e lipoproteina de alta densidade
(HDL-c) baixa, embora afete em menor proporcao os pacientes com COVID-19 (DE ARRIBA

FERNANDEZ et al., 2022), tem sido associados a um prognéstico ruim para COVID-19 (DING
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et al., 2020) e, por essa razdo, sdo considerados marcadores de alto risco (AGOURIDIS et al.,
2020). Alteracdes metabolicas, especialmente as alteragdes do metabolismo das lipoproteinas
na COVID-19, tem sido cada vez mais relatadas (BAE et al., 2021). Alguns estudos, como o de
Wang et al., (2020a) tem relatado que as concentracdes de colesterol total, lipoproteina de alta
densidade (HDL-c) e lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) em pacientes com a COVID-19
tem se alterado significativamente em comparacdo com individuos saudaveis. Em outro estudo,
Mandal e colaboradores relataram uma associag¢do entre niveis reduzidos de HDL-c e LDL-c
com a gravidade da COVID-19 (MANDAL et al., 2020).

Nesse contexto, a adiponectina, um hormdnio derivado da gordura, secretado
exclusivamente pelos adipdcitos (LANDECHO et al., 2019), também estd associada ao
metabolismo das lipoproteinas, contribuindo para o aumento do HDL-c e reducdo dos
triglicerideos (TG) no organismo humano (NAMBI et al., 2022). Assim, altos niveis de
adiponectina circulante podem proteger contra o ganho de peso (YANAI; YOSHIDA, 2019),
sendo que obesos apresentam uma quantidade diminuida de adiponectina (LANDECHO et al.,
2019). Para que se possa compreender bem o papel da adiponectina, ¢ necessario conhecer as
caracteristicas dela, bem como as caracteristicas de outra adipocina, como a leptina. Tratam-se,
portanto, de adipocinas com fun¢des anti-inflamatoria e pro-inflamatoria respectivamente (DI
et al., 2020).

Concentracdes plasmaticas de adiponectina foram correlacionadas inversamente com o
indice de massa corporal (IMC), glicemia e insulinemia; contrariamente, a leptina apresentou
correlacdo positiva com o IMC, a glicemia e a insulinemia (BLOT et al., 2021). A leptina ¢ um
hormoénio essencial secretado de forma pulsatil para a corrente sanguinea, envolvida na
manuten¢do da homeostase energética e na regulagdo neuroendécrina (LANDECHO et al.,
2020). Atua como uma potente citocina inflamatoéria, estimulando as respostas imunes inatas,

promovendo a ativagdo de monocitos e macréfagos, que sao um dos pilares da COVID-19.
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Ainda estimula a produ¢do de quimiocinas pro-inflamatdrias, as quais podem promover a
tempestade de citocinas associada a COVID-19 (WATANABE et al., 2019).

As concentracdes de leptina sdo mais altas em pacientes com COVID-19 do que em
pessoas saudaveis (VAN DER VOORT et al., 2020). Segundo Rebello; Kirwan; Greenway,
(2020) a leptina desempenha um papel até certo ponto critico, na resposta imune desregulada,
em pacientes com a COVID-19 com risco de vida. Isso porque, a leptina, atua como regulador
pro-inflamatério central das respostas imunes inatas e adaptativas. Contrariamente, niveis mais
baixos de adiponectina no inicio da doenga sdo esperados, uma vez que o grau de inflamagao ¢
leve e, portanto, a resposta inflamatdria é proporcional; o aumento na sequéncia, reflete uma
resposta anti-inflamatdria proporcional, na tentativa de suprimir a agdo excessiva do sistema
imunolégico e melhorar a recuperagdo (ALIPOOR; MOHAMMAD HOSSEINZADEH;
HOSSEINZADEH-ATTAR, 2018).

Porém, esses marcadores analisados isoladamente contribuem muito pouco para o
entendimento da gravidade da doenca e, alguns autores como Blot et al., (2021); Di et al.,
(2020); Landecho et al., (2020); Nooijer et al., (2022) tem chamado a atengdo para a razao
adiponectina/leptina que, parece apresentar maior confiabilidade para determinar a gravidade
da COVID-19, do que quando analisadas de maneira isoladas.

A razdo adiponectina/leptina ¢ considerada um mecanismo de protegdo homeostatico
que limita o dano associado a inflamagdo sistémica, visto que pacientes que apresentaram
menor razdo entre os hormoénios tiveram diagndstico de COVID-19 leve; pacientes com
COVID-19 moderada, apresentaram uma razao hormonal maior; e aqueles pacientes que eram
diagnosticados com COVID-19 grave, apresentavam uma raziao adiponectina/leptina maior
ainda. Importante destacar que, o aumento da razao entre esses hormonios se deu pelo aumento
nas concentracdes de adiponectina e redugdo nas concentracdes de leptina, refletindo uma

resposta compensatoria a inflamacao e a doencga grave.
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Entretanto, alguns pacientes com COVID-19 grave, apresentam uma razio
adiponectina/leptina proxima a de pacientes com COVID-19 leve, e isso ocorre devido a uma

resposta anti-inflamatoéria inadequada (DI et al., 2020).

3.4.  ASPECTOS NEUROENDOCRINOS

A irisina, baseada na sua caracteristica funcional (figura 2), pode ser definida como uma
miocina (BOSTROM et al., 2012a) e uma adipocina liberada durante o exercicio fisico
(LANDROVE et al., 2013). E clivada da Proteina 5 Contendo o Dominio de Fibronectina Tipo
III (FNDCS5), estd presente em varios tecidos e ¢ secretada dos musculos esqueléticos para a
corrente sanguinea, onde ativa a fun¢do termogénica do tecido adiposo, mediando a conversao
do tecido adiposo branco em tecido adiposo marrom (ALVES et al., 2022). O escurecimento
do tecido adiposo ¢ intensificado com a irisina glicosilada, sem afetar a dimerizagdo (NIE; LIU,

2017), e, segundo Bostrom et al. (2012b), atua para melhorar os gastos de energia.

Figura 2 — Irisina: carateristica funcional.
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Dessa forma, a irisina melhora o metabolismo da glicose e lipidios (SO; LEUNG, 2016),
bem como os efeitos da inflamagdo causada pela obesidade, sindrome metabodlica e diabetes
(CAO etal., 2019).

Alguns estudos tém demonstrado aumento nos niveis de irisina circulante, apds
exercicios fisicos aerobicos e de resisténcia muscular (HUH et al., 2015; COSIO et al., 2021;
FOX et al., 2018). Segundo Fox et al. (2018), individuos com valores de indice de massa
corporal (IMC) mais altos, apresentam menos beneficios por meio da resposta aguda da irisina
ao exercicio, pela condi¢do denominada “sindrome da resisténcia a irisina”. E, de acordo com
dados apresentados por Cosio et al. (2021), o inverso ¢ verdadeiro, ou seja, quanto menor o
IMC maior serdo os beneficios, com aumentos significativos nos niveis de irisina circulante.

Além disso, a irisina ativa a proteina quinase ativada por mitogénio (AMPK) e bloqueia
a via da proteina com o papel no crescimento, proliferagdo e manutenc¢do das células alvo
mecanistico da rapamicina (m-TOR), resultando na diminui¢do da atividade do NF-kf e
consequentemente redugdo das respostas imuno inatas e adaptativa (DINARELLO et al., 2016;
KRACHT; MULLER-LADNER; SCHMITZ, 2020). Considerando que essas vias foram
associadas a hiper inflamagdo da COVID-19, elas podem servir como uma possibilidade
terapéutica (MAIESE, 2020), sem contar que os efeitos anti-inflamatorios da irisina podem
resultar da regulagdo da razdio AMPK/m-TOR (ALVES et al., 2022).

De acordo com o apresentado por Wrann (2016), a irisina, como uma nova miocina
induzida pelo exercicio, ¢ um importante meio de comunicacdo entre o musculo esquelético e
cérebro. Isso porque a Proteina 5 Contendo o Dominio de Fibronectina Tipo III (FNDCS)
secretada pelo musculo esquelético durante a contragdo muscular pode facilmente atravessar a
barreira hematoencefalica e induzir a expressdo central do fator neurotrofico derivado do
cérebro (BDNF). O BDNF pertence a familia das neurotrofinas (NT) com atividade
neurotrofica e neurodegenerativa em diferentes populacdes neuronais, tanto no sistema nervoso

periférico quanto no sistema nervoso central (GADOTTI et al., 2020; PETRELLA et al., 2022).
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Ainda atua como regulador endodcrino e paracrino dos sistemas cardiovascular, imunoldgico e
endocrino para regular a homeostase em condi¢des fisioloégicas e/ou patologicas (D
ISAACSON, J L MUELLER; ARTICLE, 2010). Além disso, ¢ considerado um fator defensivo
critico contra a hipoxia e danos neurais induzido por inflama¢do (CHEN et al., 2013; LIMA
GIACOBBO et al., 2019).

Fazendo uma associacao entre 0o BDNF e a COVID-19, Azoulay et al., (2020) relataram
em seus achados que os niveis séricos de BDNF foram significativamente mais baixos em
pacientes hospitalizados com COVID-19, quando comparados a individuos saudaveis. Em
outro estudo, Asgarzadeh et al. (2022) observaram uma associa¢do negativa estatisticamente
significativa entre os niveis de BDNF e a apresenta¢do de manifestagdes do sistema nervoso
central (SNC) em pacientes com COVID-19, ou seja, altas concentracdes de BDNF indicaram
uma baixa necessidade de oxigénio suplementar para os pacientes infectados, enquanto baixas
concentragdes de BDNF mostravam uma maior necessidade de oxigénio suplementar.

Entretanto, no estudo apresentado por Ong et al. (2021), observou-se niveis mais altos
de BDNF em pacientes infectados pela COVID-19, apds 180 dias dos sintomas iniciais — pos-
COVID-19. Porém, Minuzzi et al., (2021) afirmaram que quanto mais grave a doenga por
COVID-19, menor ¢ a concentragdo de BDNF. Adicionalmente, Asgarzadeh et al., (2022)
observaram uma associac¢ao positiva estatisticamente significativa entre os niveis de BDNF e
os sintomas de dispneia e febre em pacientes com COVID-19.

A propésito, exercicios fisicos sio utilizados em pacientes pés-COVID-19 como uma
terapia ndo farmacologica eficiente (JIMENO-ALMAZ et al., 2021). Em outro estudo, Rodda
et al., (2020) afirmaram que os niveis de BDNF circulante podem aumentar quando a pratica
regular de exercicio fisico aerdbico for realizada. E mais, Reycraft e colaboradores, relataram
a existéncia de uma relagdo entre os niveis de BDNF circulante e a intensidade do exercicio,

evidenciando que intensidades altas promovem maiores concentracdes de BDNF circulante. E
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mais, a elevacio do BDNF plasmatico ocorreu poés-exercicio e foi de curta duragido,
normalizando em 30 minutos apés o término do exercicio (REYCRAFT et al., 2020).
Importante ressaltar que, no estudo supracitado, foram propostos dois modelos de exercicios
aerdbicos: o continuo e o intervalado, sendo que as maiores concentragdes de BDNF plasmatico

foram observadas no exercicio aerobico intervalado com velocidade maxima.

3.5. METABOLOMICA

A metabolomica ¢ o estudo das alteragcdes metabolicas, e o termo foi introduzido em
2001, por Oliver Fiehn, como sendo a andlise abrangente e quantitativa do metabolismo de um
sistema bioldgico. As analises metabolomicas visam fornecer informacgdes relevantes para o
entendimento do fendtipo de um organismo, desempenhando um papel fundamental na biologia
dos sistemas. Tem sido aplicada em diversas areas do conhecimento, dentre elas, as analises
clinicas, podendo ser metabolomica alvo ou global: a metabolomica alvo ¢ responsavel pela
andlise quantitativa de um ou mais metabolitos pré-selecionados de determinada classe
quimica, ou que estejam associados as rotas metabolicas especificas; enquanto a global ¢
caracterizada pela analise quantitativa do maior nimero de metabolitos possivel, pertencentes
a diversas classes quimicas, contidas no sistema bioldgico em estudo (CANUTO et al., 2018).

Essa tem sido uma técnica bastante utilizada nas doengas cronicas, como o diabetes tipo
2 e as doengas cardiovasculares, na busca por biomarcadores capazes de diagnosticar

precocemente o surgimento da doenca (KLEIN; SHEARER, 2016; LAM et al., 2017).

3.6. EXERCICIO FISICO

O exercicio fisico ¢ um dos fatores que auxilia na promocao da expectativa de vida, e
pode atuar na prevenc¢ao de varias doengas potencialmente fatais como a doenga cardiovascular,
cancer e doencas associadas a obesidade (SENONER; DICHTL, 2019; THIRUPATHI et al.,

2021). Segundo as recomendagdes do Colégio Americano de Medicina do Esporte (ACSM), o
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exercicio fisico deve ser realizado regularmente, para a melhora do sistema imunologico,
reducdo do estresse oxidativo e diminuic¢do dos transtornos de ansiedade (RAIOL, 2023). Além
disso, a atividade fisica regular e realizada com intensidade de moderada a vigorosa, reduz o
risco de doengas infecciosas e a mortalidade por doengas (CHASTIN et al., 2021). O exercicio
produz beneficios a satde de curto, médio e longo prazo que atuam na prevengdo, retardam,
atenuam e até revertem um grande numero de doencas metabdlicas, pulmonares,
cardiovasculares, neurodegenerativas, inflamatorias, reumadticas e musculoesqueléticas
(HEISTON et al., 2020; RUEGSEGGER; BOOTH, 2018).

Embora as evidéncias indiquem um papel importante do exercicio fisico na satde, ainda
nao esta claro os efeitos do exercicio em relagdo a doengas como a COVID-19 ¢ as suas
manifestagdes. Assim, ¢ fundamental entender os mecanismos desencadeados pelo exercicio e

seus possiveis beneficios a pacientes da sindrome pos-COVID-19 ou COVID-19 longa.

3.6.1 Os efeitos do exercicio fisico sobre o pos-COVId-19

Recomendagdes recentes enfatizam a necessidade do exercicio fisico personalizado na
reabilitacdo (REVIEW SECOND, 2021). Isso porque o exercicio adequado e personalizado ¢
considerado uma terapia promissora e eficaz para diminuir os sintomas da COVID-19 e auxiliar
as pessoas a se recuperarem mais rapidamente, aumentando sua autonomia, funcionalidade e
qualidade de vida (FAGHY et al., 2020). Além disso, Sallis e colaboradores afirmaram em
recente estudo que pacientes com COVID-19 que ndo atingiam a recomenda¢do minima de
atividade fisica, apresentaram maior risco de hospitaliza¢dao, admissdo em UTI e morte devido
a COVID-19, quando comparados a pacientes que atendiam as recomendacdes de atividade
fisica semanais (SALLIS et al., 2021).

Nesse contexto, de acordo com Lord (2019) e Sharif et al., (2017), os beneficios do

exercicio nas manifestagdes clinicas mais frequentes da sindrome pds-COVID-19 sdo:
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fisioldgicos, neurais, cardiovasculares, respiratorios, musculos esqueléticos e no sistema imune
e, estdo associados a liberagao regular de citocinas anti-inflamatdrias derivadas do musculo e
ligadas a inibi¢@o das citocinas pro-inflamatdrias. Corroborando com esses achados, Liu et al.
(2020) demonstraram que um programa de reabilitacdo pulmonar apods a hospitalizagdo por
COVID-19, melhorou a fungdo respiratoria, a qualidade de vida, a mobilidade e a funcao
psicologica em idosos.

Considerando que, as pessoas com sindrome pds-COVID-19 relutam em praticar
exercicio fisico devido a fadiga, descondicionamento fisico e baixa tolerancia a intensidade do
exercicio, um programa de reabilitacdo fisica deve ser prescrito com intensidade e volume baixo
a moderado, inicialmente, com o proposito de produzir melhoras fisicas e evitar o desconforto
excessivo, evitando assim a fadiga (MAESTRONI et al., 2020; SCHOENFELD et al., 2018;
VIEIRA et al., 2021).

Outro aspecto importante, pelo qual o exercicio fisico regular de intensidade baixa e
moderada se destaca, ¢ a reducdo de infec¢des respiratorias em comparagdo a condicdo de
sedentarismo (GLEESON et al., 2011; NIEMAN; WENTZ, 2019). Ainda ¢ capaz de reduzir as
concentragdes excessivas de adipocinas pro-inflamatoéria, melhorando a sensibilidade a insulina
e a leptina (LUZI; RADAELLLI, 2020).

Portanto, muito embora o exercicio fisico ndo impega o contdgio, a disseminagdo ¢ a
suscetibilidade a infec¢do por SARS-CoV-2, pode contribuir direta ou indiretamente
minimizando os efeitos psicofisicos como ansiedade e depressdo em pacientes pos-COVID-19

(BO; XI; TIAN, 2021).
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos de um programa de exercicios fisicos multimodais sobre parametros

neuroenddcrinos, metabodlicos e de estresse oxidativo em pacientes recuperados da COVID-19.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

I.  Verificar os efeitos de um programa de exercicios fisicos multimodais sobre os
parametros neuroenddcrinos de participantes recuperados da COVID-19.
II.  Avaliar os efeitos de um programa de exercicios fisicos multimodais sobre os
parametros metabdlicos de participantes recuperados da COVID-19.
III.  Avaliar os efeitos de um programa de exercicios fisicos multimodais sobre os

parametros de estresse oxidativo de participantes recuperados da COVID-19.
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5. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo ¢ um braco do projeto RESCUE: reabilitacdo respiratdria em
sobreviventes da COVID-19 — um estudo clinico ndo randomizado, coordenado pelo Prof. Dr.
Aderbal Silva Aguiar Junior, da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), campus
Ararangud. O estudo foi aprovado no edital n° 07/2020 CNPq e conta com a colaboracdo de
varias instituicdes de pesquisa. Para essa etapa do estudo, além da UFSC, foram institui¢des
parceiras a Universidade Estadual Paulista (UNESP, Presidente Prudente), com a colaboracao
do prof. Dr. Fabio Santos Lira e equipe e a Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCAR),
com a colaborag¢do do prof. Dr. Antonio Gilberto Ferreira e equipe. A presente proposta foi
submetida para apreciagdo do comité de ética em pesquisa com seres humanos (CEPH) da
UFSC (https://cep.ufsc.br/), e aprovada sob protocolo nuimero CAAE: 38682820.0.0000.0121
(Anexo 01). Todos os participantes do estudo foram incluidos na amostra somente apos o aceite
e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Este projeto seguiu todas as

diretrizes da resolucdo do Conselho Nacional de Satde n® 466/2012 e normas complementares.

5.1.  PARTICIPANTES

Um total de 3.660 pessoas maiores de 18 anos, de ambos os sexos, com diagndstico
confirmado de COVID-19 em até 6 meses por reacdo em cadeia da polimerase com transcri¢ao
reversa (PCR-RT) ou teste imunocromatografico, apos fase aguda da doenga e presenca de pelo
menos um dos seguintes sintomas: fadiga, dispneia, tosse, dores musculares e/ou articulares e
que tiveram alta hospitalar entre setembro de 2020 e dezembro de 2021 foram convidados a
participar do estudo a partir de notificagdes nos meios de comunicagdo (radios, jornais e
televisdo) da regido do extremo sul de Santa Catarina. Apds triagem por contato telefonico, 104
pessoas elegiveis foram submetidas as avaliagdes presenciais. Dessas, quatro desistiram de

participar no momento das avaliagdes e 23 foram excluidas com base em avaliagdes especificas,


https://cep.ufsc.br/
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onde foram detectadas doengas cardiaca cronica ou aguda, acidente vascular cerebral isquémico
ou hemorragico grave, doencas neurodegenerativas ou cancer, com prejuizos cognitivos € um
volume expiratério forcado no primeiro segundo (vefi) > 70% do previsto. Além disso,
participantes que ndo mantiveram a regularidade nas sessdes de exercicios fisicos, ou ainda,
que desistiram de participar por algum outro motivo ndo declarado foram excluidos das
analises.

Foram incluidos no estudo 77 participantes: 43 desistiram de participar, sendo cinco
consideradas perdas amostrais (uma por gravidez de alto risco, uma por acidente
automobilistico, outra por nova infec¢do respiratoria e duas por lesdes ortopédicas nao
relacionadas ao presente estudo). Portanto, 29 jovens-adultos com idades a partir de 18 anos,
de ambos os sexos, com diagnostico confirmado para COVID-19 em até 6 meses anteriores,

foram incluidos nas analises deste estudo.
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Figura 3 — Fluxograma CONSORT.

Pacientes Sobreviventes COVID-19 (n= 3600)
Avaliado para Elegibilidade (n= 104 )

Inscricao

Excluido (n=27)
+ Nao atendeu os critérios de inclusdo (n=23)
+ Declinou de participar (n=04 )

A4

Avaliagao da linha de base
Dia 1 - Anamnese, questionario, eletrocardiograma, avaliagdo antropométrica (massa corporal e estatura), forga
de preensao manual, espirometria e teste de forga de extensao de joelho.
Dia 2 - Funcao cognitiva e teste de capacidade de exercicio.

(n=77)
A
Alocacao
A4 A4
Alocados para Intervengao presencial (n= 44) Alocados para monitoramento remotol (n= 33)
+ Oito semanas de Intervengao presencial + Oito semanas de orientagao a distancia, a
duas vezes por semana (exercicios cada quinze dias com orientagdes de saude.
aerébio, resistido e alongamento).
Acompanhamento
A4 A4
Alocados para Intervengao presencial Alocados para monitoramento remoto
+ Recusou-se a participar ( n= 22) + Recusou-se a participar ( n=21)
+ Perda amostral (3) + Perda amostral (2)
Anilise
A4 Y
Analisados (n=19) Analisados (n=10)

Fonte: adaptado de CONSORT (2020).

5.1.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo controlado nao randomizado cujas caracteristicas demograficas
e clinicas de cada participante foram obtidas a partir do atendimento ambulatorial. Antes e apds
o periodo de intervengdo os participantes realizaram testes para avaliagdo das fungdes
cardiorrespiratorias, fisicas e comportamentais realizadas no periodo da manha em dois dias
distintos com intervalo de 48 horas que podem ser observadas em Campos et al. (2022). Apos

a semana inicial de avaliagdo, os 29 participantes iniciaram o programa de exercicios fisicos
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multimodais e foram divididos em grupo controle (n=10) e interven¢ao (n=19) definido a partir
de interesse e manifestacdo pessoal dos proprios participantes. O grupo controle recebeu uma
cartilha/manual com orienta¢des gerais, informagdes nutricionais, orientagdes para exercicios
respiratdrios e atividade fisica (ver apéndice). Com uma frequéncia quinzenal, foram realizadas
video-chamadas, em hordrio pré-estabelecido, de acordo com a disponibilidade de cada
participante, para reforcar as orientagdes e acompanhar o estado de satde de cada um deles. O
grupo intervengdo foi submetido a um programa de exercicios fisicos multimodais, no periodo
da tarde, durante 8 semanas consecutivas com uma frequéncia de duas vezes semanais,
constituido de treinamento aerdbio e fortalecimento muscular na mesma sessido de treinamento,
com dura¢do aproximada de 60 minutos descritos abaixo:

a) exercicios aerobios: foi realizado na esteira com cinco minutos de aquecimento e
cinco minutos de recuperacdo. A parte principal teve duragdo de 30 minutos com velocidade de
75% - do teste de caminhada Shutle Run - com 60% a 75% da frequéncia cardiaca reserva (FCr)
calculada pelo método de Karvonnen - caracterizando exercicio intervalado com repouso ou
caminhada muito lenta. A percepc¢do subjetiva de esfor¢o (BORG, 1982), a frequéncia cardiaca,
a pressao arterial e a saturacdo de oxigénio (SpO2) foram verificadas durante todas as sessdes.

b) Fortalecimento muscular: foi realizado com um volume de 3 séries de 10 repeti¢des
(1 a 2 minutos de intervalo entre as séries), e intensidade definida como 80% de 10 repeti¢cdes
maximas (RM) e 8 exercicios para tronco (peitoral), membros superiores (deltdide e biceps) e
inferiores (quadriceps, isquiotibiais e Iliopsoas), sendo realizado um exercicio por grupo
muscular; o teste de 10 RM foi utilizado para a definicdo da intensidade, sendo aplicado e
supervisionado por pesquisadores que passaram por treinamento rigoroso para padronizar as
medidas de avaliagdo ¢ intervengao.

Para avaliacdo dos parametros moleculares séricos, pré e pos-intervengdo, duas

aliquotas de 10 ml de sangue periférico foram obtidas da veia antecubital e armazenado em
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quatro frascos de tubo EDTA. Apds processamento, o soro e eritrocitos foram devidamente
separados e armazenados para posterior andlises dos pardmetros metabdlicos (colesterol LDL-
¢, HDL-c, triglicerideos e glicose), neuroenddcrinos (Irisina, BDNF, leptina e adiponectina) e
de estresse oxidativo (producdo de perdxido de hidrogénio, capacidade antioxidante total, danos

oxidativos em proteinas e lipidios) e perfil metabolomico.

5.2. ANALISES BIOQUIMICAS, MOLECULARES E METABOLICAS

5.2.1 Producio total de espécies reativas de oxigénio (ERO)

Para mensurar a produgdo total de ERO, foi usado o kit Amplex® Red A22188
(invitrogen, Painslay PA4 9RF, UK) para peroxido de hidrogénio (H20:). O principio do
método consiste na reagdo do 10-acetil-3,7-dihidroxifenoxazina com H-O: presente na amostra
(1:1) para produzir a resorufina, um produto altamente fluorescente e detectavel. Os resultados
foram expressos em uM de H>O»/mg de proteina. Para a realizacdo da técnica 10 ul de plasma
foi previamente diluido em 4gua destilada (10x) e 25 pl dessa diluig¢do foi pipetado em placas
de 96 pocos e adicionado 25 pl do tampao de reacdo seguido de 50 ul da sonda Amplex Red.

Ap6s 30 minutos de incubac¢do em temperatura ambiente, a leitura foi realizada a 560 nm.

5.2.2 Danos oxidativos em lipidios

A quantificagdo de Malondialdeido (MDA) foi realizada como indicador de
lipoperoxidagdo por meio de Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC), de acordo
com Tiikdzan; Erdamar; Seven (2006) e calculadas usando uma curva padrao preparada a partir
de 1,1,3,3-tetractoxipropano. Para a obten¢do do composto, foi aplicado 6M de hidréxido de
sodio (NaOH) em 250uL de amostra, seguida de encubacdo e adi¢do de acido perclorico
(HC1O04) a 35%. Apo6s uma centrifugacdo a 15000g por 10 minutos, 25uL. de DNPH foi

adicionado a 250puL de sobrenadante e encubado por 10 minutos. Foi injetada 20uL de amostra,
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no equipamento LC Agilent 1200 utilizando-se um detector de matriz de diodo (DAD), com
comprimento de onda de 310nm. A fase estaciondria foi composta por uma coluna C18
(Phenomenex, Torrance, EUA) 4,6 x 150mm, tamanho de particula de Sum. A fase movel foi
isocratica composta por 62% dagua ultrapura e 38% metanol grau-HPLC, com fluxo de
ImL/min. Cada corrida teve o tempo de 12 minutos. O software Agilent OpenLAB CDSO

ChemStation Editor foi utilizado para andlise dos dados.

5.2.3 Danos oxidativos em proteinas

A dosagem das proteinas carboniladas foi usada como marcador de oxidagdo de
proteinas. Inicialmente as proteinas plasmaticas foram precipitadas com 4cido tricloroacético
seguidas de uma sequéncia de lavagens com acido tricloroacético 20%, etanol 70% e acetato
de etila (1:1). O volume do precipitado contendo Img/mL de proteina foi exposto a reagdo com
2,4-dinitrofenilhidrazina (DNPH) com subsequente formagdo de uma proteina-conjugada
(dinitrofenilhidrazonas, DNP) que foram lidos espectofotometricamente a 370 nm. O conteudo
de carbonila foi determinado usando um coeficiente de extingdo molar de 22.000 M!

(COLOMBO et al., 2016).

5.2.4 Capacidade antioxidante total sérica

A capacidade antioxidante total foi usada nesse estudo como indicador do sistema de
defesa antioxidante plasmatico. Par isso, foi utilizado um Kit especifico da Sigma-Aldrich
(Sigma Aldrich Corporation, St. Louis, MO, EUA) para promover uma reagdo entre as ERO e
os antioxidantes presentes na amostra, produzindo um produto colorimétrico proporcional a
concentragdo Trolox como antioxidante padrdo. As concentragdes equivalentes foram medidas

em espectrofotdmetro a 570 nm de acordo com as instrugdes do fabricante.
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5.2.5 Parametros bioquimicos séricos

Para a avaliagdo dos niveis de triglicerideos, colesterol total e glicose, foram utilizados
kits colorimétricos comerciais (Labtest, Brasil), conforme orientacdes do fabricante. O processo
se baseia em reagdes enzimadticas especificas para cada tipo de analise em que a amostra foi
misturada ao reagente colorimétrico fornecido pelo kit. A intensidade da cor produzida

proporcional a concentracdo das varidveis foi lida por espectrofotometria.

5.2.6 Parametros neuroendocrinos

Os parametros neuroendocrinos adiponectina, a leptina, fator neurotrofico derivado do
cérebro e irisina foram determinados no plasma por meio de kits ELISA, de acordo com
recomendacdes do fabricante (R &D Systems, Minneapolis, MN, EUA) usando ensaios
colorimétricos a 450 nm em leitor de placas de ELISA (Perlong DNM-9602, Nanjing Perlove

Medical Equipment Co, Nanjing, China).

5.2.7 Perfil metabolomico

As amostras de eritrocitos foram preparadas conforme adaptacdo de protocolos
previamente descritos na literatura (Gowda e Raftery). Resumidamente, os eritrocitos foram
retirados do freezer -80°C, degelados em gelo e na sequéncia 200 ulL de eritrocitos foram
adicionados a uma solug¢do fria de metanol/cloroférmio (1:1 v/v, total de 800 ul). Em seguida,
a mistura foi ‘vortexada’ por 30 s, ‘sonicada’ em banho frio (4 °C) e incubadas em -20° C por
20 min. Posteriormente, foi centrifugada por 30 min a 13400 rpm para precipitacdo de proteinas
e restos celulares. A solugdo aquosa sobrenadante (150 ul) foi transferida para um novo
microtubo e secada em concentrador a vacuo por uma noite. A amostra seca restante foi retirada
em 400 pl de 6xido de deutério contendo tampao fosfato (0,1 M, pH 7,4). As amostras foram

transferidas a um tubo de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 5 mm para leitura e
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obtencdo dos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Protons (RMN 1H). A fase
espectral, correcdes de base, assim como, a identificagdo e quantificagdo dos metabolitos
presentes nas amostras, foram realizadas utilizando o software Suite 8.6 Chenomx RMN
(Chenomx Inc., Edmonton, AB, Canada), utilizando o sinal do TSP como referéncia interna
para a quantificagdo das concentragdes dos outros metabolitos. Todos os espectros de RMN
foram processados com line broadeling de 0,3 Hz. Metabdlitos que foram envolvidos nos
reagentes utilizados na coleta e preparagdo das amostras (acetona, metanol e etanol), apesar de

identificados, ndo foram considerados para andlise.

5.3.  TRATAMENTO ESTATISTICO

Os resultados de variaveis foram descritos por média, desvio padrdo, mediana, minimo,
maximo e amplitude interquartilica. Para as varidveis categdricas, foram apresentadas
frequéncias e percentuais e utilizado o teste de qui-quadro ou teste exato de Fischer. A
comparacdo entre os dois momentos de avaliagdo (pré e pds exercicio), em relacdo a varidveis
quantitativas, foi feita utilizando-se o teste t de Student ou teste ndo-paramétrico de Wilcoxon.
A comparagdo entre os grupos Controle e Intervencao, em relagdo a variaveis quantitativas, foi
feita utilizando-se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis quando
apropriado. A condicdo de normalidade das varidveis continuas ou discretas foi avaliada pelo
teste de Shapiro-Wilk. Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram
analisados com o programa computacional IBM SPSS Statistics v.28.0. Armonk, NY: IBM
Corp. As figuras foram elaboradas usando GraphPad Prism 9.

Para os dados metabolomicos, foram realizadas analises multivariadas. Antes dessas
analises, todos os metabolitos foram padronizados para média = 0 e multiplos de 1 desvio
padrdo (escore Z) (Ren et al., 2015) para padronizagdo de unidades de medida de cada

metabolito. Para uma visdo geral dos niveis de cada metabdlito de eritrdcitos detectado entre e
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dentro dos grupos e do agrupamento de metabolitos no conjunto de dados metaboldmicos,
andlise de agrupamento hierarquico (com base na distdncia euclidiana e no algoritmo de
agrupamento de Ward) seguida pela apresentacdo de dendrogramas e mapas de calor foram
usados. Para examinar as diferencas no perfil metabdlico geral entre e dentro dos grupos, foram
aplicadas a Analise de Componentes Principais (PCA) e a Analise Discriminante de Quadrados
Minimos Parciais (PLS-DA). A qualidade do modelo PLS-DA e a robustez foram relatadas por
testes de permutacdo (mil permutagdes) e validagdo cruzada.

Para comparagdes univariadas entre e dentro dos grupos, Modelos Lineares Mistos
(LMM) estimados pelo método de maxima verossimilhanga foram usados para analisar cada
variavel quantitativa, assumindo Grupo (Controle e Interven¢do), Momento (Linha de Base e
Pos-intervengdo) e interagdo (Grupo®™ Momento) como fatores fixos e participantes como fator
aleatorio. Sempre que um valor de F significativo foi obtido, um ajuste de Sidak foi realizado
para fins de comparagao multipla. O nivel de significancia foi estabelecido em 5% (P < 0,05).
Andlises multivariadas e univariadas foram conduzidas usando MetaboAnalyst 5.0 webtool e
software estatistico PASW versao 25.0 (SPSS, Chicago, IL), respectivamente. As figuras foram

elaboradas usando GraphPad Prism 9 ou MetaboAnalyst 5.0.
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6. RESULTADOS

A analise apresentada a seguir foi realizada com base nos dados de 29 participantes que
tiveram COVID-19, dos quais 19 foram submetidos a um programa multimodal com exercicios
fisicos por 8 semanas (Grupo Intervencdo) e outros10 participantes participaram na condi¢ao
de controle (Grupo Controle). Dados complementares da amostra podem ser observados em
Campos et al., (2022), que ndo compde o escopo desse trabalho.

Na tabela 1, estdo apresentados os dados demograficos dos participantes incluindo a
idade, sexo, indice de massa corporal (IMC) e as variaveis clinicas. Além disso, sdo
apresentadas as estatisticas descritivas de cada uma das variaveis de acordo com os grupos € os
valores de p dos testes estatisticos. O grupo controle, composto por 10 participantes, sendo
que 7 (70%) eram do sexo masculino e 3 (30%) do sexo feminino. J4 o grupo intervencao
foi composto por 19 participantes sendo que 8 (42,1%) eram do sexo masculino e 11 (57%)
do sexo feminino. A idade teve um valor médio de 41,6 = 10,0 anos no grupo controle e
46,7 £ 11,6 anos no grupo intervengao. No grupo controle a massa corporal foi de 76,98
+ 14,71 kg enquanto a estatura 166,53 & 8 cm resultando em um IMC 27,3 + 4,4 kg/cm?,
enquanto no grupo intervenc¢ao esses valores foram 69,79 + 11,98 kg, 164,43 + 9,83 cm e
27,5 + 4,3 kg/cm?, respectivamente.

Em relacdo a condi¢do de internamento, o grupo controle apresentou 1(10%)
paciente internando na enfermaria e UTI, 3 (20%) pacientes internados apenas na
enfermaria e 7 (70%) pacientes que ndo necessitaram internagdo. O grupo intervencao
apresentou 1 (5,3%) paciente internando na enfermaria e UTI, 5 (26,3%) pacientes
internados apenas na enfermaria e 13 (68,4%) pacientes sem necessidade de internagao.

Quando se observou os dados da ventilacio mecanica induzida (VMI) no grupo
controle, apenas 1 (10%) paciente necessitou fazer uso e 9 (90%) pacientes ndo precisaram,;

Jja no grupo intervengdo, 4 (21,1%) pacientes necessitaram de VMI e 15 (78,9%) pacientes
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ndo necessitaram. O grupo controle ainda apresentou 2 (20%) pacientes que fizeram uso da
oxigenioterapia hospitalar (OTH), embora 8 (80%) pacientes do mesmo grupo ndo tenham
precisado. J4 em relacdo ao grupo intervencao, 5 (26,3%) pacientes utilizaram a oxigenioterapia
hospitalar, e 14 (73,7%) pacientes ndo fizeram uso. Em relacdo a ventilagdo mecanica (VM),

nenhum dos grupos necessitou fazer uso.

Tabela 1 — Dados demogrdficos dos participantes.

Variavel Classificagdo Controle (n=10) Int?:fg;; a0 p*

Idade (anos) Mé¢dia + DP 41,6 £10,0 46,7+ 11,6 0,247
Feminino 3 (30%) 11 (57,9%)

Sexo . 0,245F
Masculino 7 (70%) 8 (42,1%)

Massa Corporal (kg) Média + DP 76,98 + 14,71 69,79 £ 11,98 0,769

Estatura (cm) Média + DP 166,53 + 8,00 164,43 + 9,83 0,740

IMC (kg/m?) média + DP 273+44 27,5443 0,912
Nio 7 (70%) 13 (68,4%)

Internamento Enfermaria, Enfermaria 3 (20%) 5(26,3%) 0,851¢
e UTI** 1 (10%) 1 (5,3%)
Nao (n;% 9 (90% 15 (78,9%

VMI (0:7%) 00%) (78:9%) 0,633
Sim (n;%) 1 (10%) 4 (21,1%)
Nao (n;% 8 (80% 14 (73,7%

OTH (0:7%) (80%) (73.7%) 1,000F
Sim (n;%) 2 (20%) 5(26,3%)
Nao (n;% 10 (100% 19 (100%

VM (0:7%) (100%) (100%) 1,000"
Sim (n;%) 0 (0%) 0 (0%)

IMC: Indice de massa corporal; UTI: Unidade de terapia intensiva; VMI: ventilagio mecanica invasiva; OTH:
oxigenioterapia hospitalar; VM: ventilagdo mecanica. Teste t independente %; teste exato de Fisher F; Teste qui-
quadrado ©; p<0,05. As analises foram realizadas no software SPSS versdo 25.0.

Fonte: O autor, 2023.

Na figura 4 pode-se observar dados das variaveis metabolicas. Os niveis de glicose (1a),
colesterol total (1b) e triglicerideos (1c) ndo sofreram alteragdes significativas apds programa
multimodal de exercicios fisicos, entretanto pode-se observar que apenas os niveis glicose
foram significativamente menores no grupo intervengao em relagdo ao grupo controle. Também
ndo foram observadas diferencas significativas entre os grupos na varia¢do dos resultados dos
indicadores metabolicos como observado na tabela 2. O percentual médio de varia¢ao foi de

111,86 % na glicose, 139,9 % nos niveis de colesterol total e 8,8 % nos niveis de triglicerideos.



Figura 4 — Indicadores Metabolicos Séricos dos Participantes.
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Os dados dos grupo controle (n=10) e grupo intervengao (n=19) estdo expressos como media e desvio padrao. A
comparagdo entre os grupos foi feita a partir do teste de Kruskal-Wallis e post-hoc de Dunn’s. Foi considerado um
valor p < 0,05 para diferencas estatisticas. O software IBM SPSS v.28.0. foi utilizado para a analise dos dados.

Fonte: O autor, 2023.

Tabela 2 — Variagdo dos indicadores metabdlicos séricos apos o programa de reabilitagdo.

L Variagao Mediana Variagao
Vv | G Al *
ariave rupos M (Mmédia + DP) (min-méx) Q% médio)
Glicose Cont 10 26,80 + 70,66 4,68 (-40,35; 210,77) 22,506
Interv 19 -3,18 +17,37 -7,81(-33,52; 36,04) 22,961 0,195
Colesterol Cont 10 -2,18 + 38,84 -18,69 (-37,55; 56,27) 81,061
Interv 19 -5,23 £ 36,26 -4,04 (-61,42; 101,96) 36,926 0,910
Cont 10 170,86 + 47,9 168,34 (120,09; 262,41) 86,636
Triglicerideos
Interv 19 155,82 + 47,83 150,22 (98,60; 246,74) 82,597 0,308

*Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05. Cont: controle; Interv: intervengao.

Fonte: O autor, 2023.

Os resultados dos efeitos do programa multimodal de exercicios fisicos sobre adipocinas

plasmaticas em participantes pos-COVID-19 podem ser observados na figura 5. Como

observado, tanto leptina (2b), adiponectina(2b) e a razdo adiponectina/leptina ndo apresentaram

nenhuma diferenca estatistica entre os grupos apds o programa multimodal. Nao foram
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observadas ainda diferengas significativas entre os grupos na variagao dos resultados nos niveis
de adipocinas como observado na Tabela 3. O percentual médio de variacao foi de 71,39 % na

adiponectina, 156,5 % para os niveis leptina e 240,5 % para a razao adiponectina/leptina.

Figura 5 — Niveis de Adipocinas dos Participantes.
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Os dados dos grupo controle (n=10) e grupo intervengao (n=19) estdo expressos como media e desvio padrao. A
comparagdo entre os grupos foi feita a partir do teste de Kruskal-Wallis e post-hoc de Dunn’s. Foi considerado um
valor p < 0,05 para diferencas estatisticas. O software IBM SPSS v.28.0. foi utilizado para a analise dos dados.

Fonte: O autor, 2023.

Tabela 3 — Variagdo dos indicadores de adipocinas apos o programa de reabilitagdo.

Variagao

Variavel Grupos n (Média £ DP) Mediana (min-max) AlQ p*
Adipo Cont 10 0,423 + 1,319 0,345 (-1,948; 2,392) 1,180
Interv 19 0,121+ 1,521 0,023 (-4,152; 1,337) 1,453 0,636
Cont 10 1,15+ 6,76 1,59 (-11,78; 8,81) 8,460
Leptina |
nterv 18 2,95 + 7,59 -0,87 (-24,21; 7,98) 6,047 0,151
Cont 10 -0,037 £ 0,227 -0,023 (-0,452; 0,355) 0,159
Adipo/Leptina |
nterv 19 0,126 + 0,307 0,041 (-0,361; 0,915) 0,244 0,077

*Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05. Adipo: adiponectina; Cont: controle; Interv: intervengao.

Fonte: O autor, 2023.
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A figura 6 mostra os efeitos do programa multimodal sobre varidveis neurotroficas
plasmaticas. Pode-se observar que tanto os niveis de BDNF (3a) quantos os niveis de irisina
(3b) ndo foram significativamente alterados pelo programa de reabilitagdo. Entretanto, o grupo
interven¢ao apresentou um nivel de variagao significante nos niveis de BDNF apos o programa
multimodal como observado na tabela 4. Nao foram observadas ainda diferengas significativas
entre os grupos na variacdo dos resultados nos niveis Irina. O percentual médio de variagdo foi

de 96,04 % no BDNF e 98,1% nos niveis de Irisina.

Figura 6 — Niveis de BDNF e Irisina dos Participantes.
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Os dados dos grupo controle (n=10) e grupo intervengdo (n=19) estdo expressos como media e desvio padrao. A
comparagdo entre os grupos foi feita a partir do teste de Kruskal-Wallis e post-hoc de Dunn’s. Foi considerado um
valor p < 0,05 para diferengas estatisticas. o software IBM spss v.28.0. foi utilizado para a analise dos dados.

Fonte: O autor, 2023.

Tabela 4 — Variagdo dos indicadores de neurotroficos apos o programa de reabilitagdo.

Variavel Grupos n (M\is_aJ;:iagp) Mediana (min-max) AlQ p*
Cont 10 6,82 +7,86 -5,53 (-17,06; 4,98) 13,836

BDNF |
nterv 19 0,27 7,94 2,92 (-14,51; 16,37) 11,108 0,024
Cont 1,59 + 0,33 1,57 (0,94; 2,16) 0,270

Irisina |
nterv 19 0,03 +0,13 0,01 (-0,24; 0,28) 0,171 0,219

*Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05. BDNF: fator neurotréfico derivado do cérebro; Cont: controle;
Interv: intervengao.

Fonte: O autor, 2023.

Em relagdo as varidveis de estresse oxidativo, ndo foi observada nenhuma diferenga

estatistica entre os grupos referente aos niveis totais de ERO (7a), capacidade antioxidante total
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(TAC, 7b) e danos oxidativos em proteinas (7c), como pode ser observado na figura 7.
Entretanto, pode-se observar que os grupos apresentam diferengas estatisticas no nivel de
malondialdeido, (MDA, 6d) antes e apds o programa multimodal, mas sdo independentes dos
efeitos do exercicio. Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos na variagao
dos resultados nos niveis dos pardmetros de estresse oxidativos como observado na tabela 5. O
percentual médio de variagdo foi de 12,5 % nos niveis de H>O», 50,0 % nos niveis TAC, 42,85

% nos niveis MDA e 48,14 % no conteudo de proteinas carboniladas.

Figura 7 — Pardmetros de estresse Oxidativo dos Participantes.
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Os dados dos grupo controle (n=10) e grupo intervengdo (n=19) estio expressos como média e desvio padrao. a
comparacdo entre os grupos dos niveis de MDA foi feita usando a analise de variancia one-way e post-hoc de
Fisher’s LSD. para as demais varidveis foi usado o teste de kruskal-wallis e post-hoc de dunn’s. foi considerado
um valor p < 0,05 para diferengas estatisticas. o software IBM spss v.28.0. foi utilizado para a analise dos dados.

Fonte: O autor, 2023.
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Tabela 5 — Variagdo dos indicadores de estresse oxidativo apos o programa de reabilitagdo.

Variagdo

Variavel Grupos n (Média + DP) Mediana (min-max) AlQ P
H>0> Cont 10 1,20 £ 4,57 0,80 (-4,21; 9,81) 7,484
Interv 19 1,35+11,41 -1,01 (-16,92; 34,78) 5,377 0,573
TAC Cont 10 0,062 £ 0,398 -0,007 (-0,266; 1,139) 0,224
Interv 19 -0,031+0,216 0,013 (-0,483; 0,333) 0,123 1,000
Cont 10 0,35+0,37 0,46 (-0,36; 0,80) 0,650
MDA
Interv 18 0,20 £ 0,86 0,47 (-1,70; 1,44) 1,400 0,617
Cont 10 -0,27 £3,84 -0,35(-8,43; 7,72) 0,520
Carbonila
Interv 19 -0,14+1,13 -0,35(-1,95; 2,58) 1,190 0,946

*Teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, p<0,05. H,0,: peréxido de hidrogénio; TAC: capacidade antioxidante
total; MDA: malondialdeido; Cont: controle; Interv: intervengao.

Fonte: O autor, 2023.

Na andlise do perfil metabolomico, um total de 48 metabolitos foram identificados e
quantificados. Um mapa de calor na figura 8 fornece uma visdo geral dos niveis de cada
metabolito detectado entre os grupos. Pela andlise de componentes principais (PCA) — modelo
de andlise (figura suplementar A), ndo foi possivel evidenciar uma clara segregacdo entre e
dentro dos grupos, bem como pelo modelo de minimos quadrados parciais (PLS) (figura
suplementar B). Esse achado sugere que ndo houve mudangas geral no metabolismo
eritrocitario entre e dentro dos grupos que pudesse ser atribuido a um grupo especifico de

metabolitos.



Figura 8 — Mapa de Calor e Agrupamento Hierarquico dos Metabolitos.
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Cluster Hierarquico (jungio do mapa de calor e do dendrograma) — Mapa de calor e agrupamento hierarquico
para todos os metabolitos quantificados. As células representam a média dos niveis de concentragdo padronizados
(valores de pontuagdo z) para cada metabdlito (linhas) entre/dentro dos grupos (colunas). As cores vermelha e azul
representam niveis de concentragdo mais altos e mais baixos, respectivamente. Analise realizada no

MetaboAnalyst 5.0.

Fonte: O autor, 2023.

A partir de uma andlise univariada (tabela 6), ndo foram encontrados efeitos

significativos nos metabolitos detectados.
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Tabela 6: parametros de metabolitos de participantes de um programa de exercicios fisicos multimodal pos-COVID-19.

Controle (n = 10) Intervengdo (n=19) Efeitos MML (p)
Metabolitos (mM) Basal PO.S_ . Basal PO.S_ . M G M*G
reabilitagao reabilitagao
3-Hidroxibutirato 099 + 093 099 + 0.79 1.27 £ 0.66 095 £+ 0.77 0.460 0.450 0.462
3-Hidroxiisobutirato 1.11 £ 0.92 1.03 + 086 0.74 = 0.80 0.58 £ 0.62 0.574 0.176  0.826
3-Hidroxiisovalerato  0.68 + 0.19 0.69 £ 026 0.63 + 028 0.58 + 0.28 0.770 0.144 0.742
ADP 044 + 0.13 0.70 =+ 0.62 045 = 0.18 0.53 £+ 0.30 0.130 0.389 0.404
AMP 145 + 0.83 143 + 0.48 1.24 + 0.52 1.09 + 0.57 0.690 0.036 0.739
ATP 1.16 £ 0.49 1.21 + 0.58 098 + 0.37 1.19 £ 0.50 0.329 0.485 0.534
Acetato 046 + 028 095 = 097 091 £ 0.82 0.80 £ 0.73 0.324 0.453 0.139
Acetona 0.66 + 0.24 1.10 £ 0.73 0.81 + 0.52 1.02 £ 0.56 0.046 0.819 0.483
Alanina 1.00 + 0.15 1.01 £ 032 095 +£ 025 097 £ 048 0.857 0.224 0.991
Ascorbato 1.68 = 0.90 1.82 + 0.82 1.63 + 0.81 1.32 £ 0.92 0.710 0.267 0.363
Asparagina 1.07 £ 0.94 1.03 + 093 0.80 = 0.77 1.22 + 0.89 0.484 0997 0.508
Aspartato 1.09 £ 049 087 £ 046 077 £ 0.59 051 £ 0.21 0.088 0.004 0.867
Betaina 1.52 £ 0.62 1.17 + 0.64 146 + 0.65 1.28 £ 0.70 0.129 0.954 0.592
Colina 1.25 £ 0.60 1.67 + 0.64 1.33 + 0.67 1.24 + 0.68 0.285 0.377 0.100
Citrato 0.68 + 054 047 +£ 0.12 0.79 + 0.71 0.74 = 0.69 0.458 0.303 0.634
Creatina 1.27 £ 041 1.16 £ 0.42 1.27 + 046 099 = 047 0.092 0.591 0.447
Creatinina 1.10 £ 0.37 149 + 0.61 1.16 £ 0.52 1.18 £ 0.72 0.243 0.441 0.313
Dimetilsufona 033 £ 0.12 040 = 0.14 042 + 0.16 034 £ 0.12 0.888 0.620 0.060
Etanol 038 + 0.04 036 = 0.05 051 + 052 048 £ 047 0.838 0.287  0.968
Formato 1.30 = 0.14 140 + 0.37 1.30 + 0.41 1.28 + 0.37 0.612 0.510 0.499
Fumarato 1.66 £ 0.53 1.74 + 0.78 1.57 + 0.68 148 + 0.78 0.968 0.345 0.689
Glutamato 0.65 £ 0.52 0.78 = 0.82 1.01 =+ 0.80 098 + 0.74 0.673 0.228 0.582
Glutamina 089 + 042 086 = 032 090 + 027 0.72 £ 0.27 0.354 0.200 0.437
Glutationa 1.11 £ 041 0.83 £ 041 083 £ 035 0.77 £ 0.39 0.081 0.153 0.208
Glicerol 092 + 022 094 + 044 090 = 0.1 0.85 = 0.29 0.901 0.602 0.735
Glicina 1.18 £ 0.27 1.08 + 0.33 1.06 + 0.35 096 = 040 0.236 0.286  0.985
Histidina 1.62 + 0.48 1.94 + 0.51 1.54 + 0.57 1.56 + 0.59 0.249 0.179 0.313
Hipoxantina 1.62 + 0.63 143 + 0.83 145 + 0.83 1.59 = 0.76 0.944 0976 0.553
IMP 098 + 0.76 0.81 = 0.66 1.15 =+ 0.87 0.81 £ 0.64 0.130 0.730 0.551
Isoleucina 0.72 + 047 0.63 = 036 0.71 + 0.50 0.81 = 0.61 0.932 0.615 0.484
Isopropanol 1.14 = 1.01 135 £ 1.10 0.72 £ 083 097 £ 092 0.361 0.157 0.892
Lactato 0.64 £ 075 090 = 0.82 0.79 £ 0.83 1.10 £ 0.93 0.253 0.463 00916
Leucina 099 + 048 090 = 0.39 1.06 + 0.46 1.00 £ 0.42 0.557 0.474 0.879
Lisina 0.80 + 0.82 1.12 + 1.00 1.06 + 091 1.30 = 0.94 0.310 0.393 0.871
Malonato 1.10 £ 0.41 1.36 + 0.46 1.05 + 0.41 1.02 £ 043 0.365 0.120 0.237
Metanol 0.93 + 0.40 147 + 0.97 1.32 + 0.66 1.39 + 0.57 0.154 0.371 0.271
NAD+ 0.64 =+ 0.16 0.71 = 0.16 0.69 + 0.18 0.76 £ 0.37 0.162 0.621 0.890
Niacinamida 1.01 + 0.35 1.09 + 0.25 1.13 + 0.33 1.04 = 0.30 0.954 0.712 0.336
O-Acetilcolina 1.19 + 0.77 1.18 £ 0.72 1.04 + 0.68 1.19 £ 0.70 0.747 0.703  0.597
O-Fosfocolina 1.09 + 0.38 1.04 + 0.47 1.16 £ 0.57 098 + 0.61 0.082 0.821 0.899
Ornitina 1.35 £ 0.97 1.30 + 0.87 1.15 £ 0.75 147 +£ 0.85 0.546 0.891 0.348
Fenilalanina 0.74 + 0.26 1.03 + 048 0.80 = 029 0.85 = 041 0.051 0.615 0.175
Prolina 1.12 £ 0.79 1.07 + 0.85 1.06 + 0.80 146 + 0.89 0.342 0.552 0.278
Piroglutamato 0.73 £+ 038 0.54 + 0.11 0.76 £ 041 0.70 = 0.19 0.178 0.243  0.443
Piruvato 0.61 £+ 020 0.61 = 022 076 £ 029 0.76 £ 048 0.901 0.250 0.894
Treonina 1.29 £ 095 094 £+ 0.80 1.30 = 0.77 1.11 £ 0.78 0.901 0.250 0.894
Tirosina 144 + 0.63 1.23 + 0.68 1.54 + 0.53 1.32 £ 0.62 0.264 0.491 0.907
Valina 1.27 £ 091 1.32 + 0.79 1.37 £ 0.90 1.05 £ 0.77 0.303 0.566 0.342

ADP: difosfato de adenosina; AMP: monofosfato de adenosina; ATP: trifosfato de adenosina; IMP: monofosfato de inositol;
NAD: nicotinamida adenina dinucleotideo; G: efeito principal de grupo do modelo misto linear (MML); G*M: interagdo
grupo*momento do MML; m: efeito principal do momento do MML. Os dados sdo média + desvio padrao dos dados originais.

Fonte: O autor, 2023.
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7. DISCUSSAO

Programas ndo farmacoldgicos que incluem sessoes de exercicios regulares tém sido
recomendados como uma estratégia terapéutica complementar as complicagdes da COVID-19,
porém, as implicacdes desses programas sobre aspectos moleculares séricos ainda permanecem
pouco compreendidas. Ao analisar pardmetros metabolicos, redox e neuroenddcrinos, os
resultados deste estudo tendem a contribuir para compreensao dos efeitos que esses programas
de reabilitagdo possam trazer para a saude das pessoas afetadas pela doenga. O presente estudo
¢ inovador e inédito uma vez que os parametros analisados ainda ndo foram previamente
investigados em outros trabalhos similares. Os resultados obtidos refletem uma efetividade
parcial do programa de exercicios fisicos multimodais sobre os pardmetros moleculares
analisados sob as condi¢des desse estudo e isso pode ser associado provavelmente a fatores
relacionados a individualidade biologica e caracteristicas especificas do programa de
exercicios. Contudo, os resultados também demonstram um efeito nos niveis de BDNF que
podem ser associados a processos de neuroprotecdo/modulacio pelo exercicio. De todo modo,
esse estudo ressalta a importancia continua da investigacdo cientifica no desenvolvimento e
aprimoramento de abordagens terapéuticas para melhorar o bem-estar e a recuperagdo dos
individuos impactados pela COVID-19.

Os dados demograficos e clinicos revelaram que a maioria dos participantes desse
estudo eram de ambos os sexos, de meia idade (inferior a 50 anos) e um IMC médio dentro da
classificagc@o de sobrepeso; apenas 2 (10) participantes do grupo controle e 5 (19) participantes
do grupo intervengdo necessitaram de oxigénio terapia (OTH) e dos que precisaram ser
internados, nenhum dos participantes necessitou fazer uso de ventilagdo mecanica (VM). O
perfil demografico dos participantes ¢ similar a estudos prévios. Como relatado por Ferndndez
e colaboradores, ndo foi observada nenhuma associagdo ente p6s-Covid19, sexo, idade e IMC

nos participantes desse estudo (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2021).



58

No que se refere aos dados laboratoriais/metabolicos, ndo foram observadas alteragdes
significativas nos niveis médios de triglicerideos intra e intergrupos. Embora alguns estudos
tenham demonstrado efeitos do treinamento fisico na reducdo dos niveis de colesterol
(JAWZAL et al., 2020; MARTZ et al., 2022), os resultados desse estudo parecem confirmar
achados prévios que revelaram que os niveis de colesterol e triglicerideos total ndo se alteram
ou diminuem sensivelmente em pacientes com COVID-19 em comparacdo a individuos
saudaveis apds programas de exercicios fisicos (WANG et al., 2020a). Diferentemente dos
niveis de colesterol, os participantes do grupo intervencdo apresentaram um menor nivel de
glicose em relagdo ao controle, embora, os valores ndo diferiram significativamente dos niveis
basais. A redugdo significativa nos niveis de glicose no grupo interven¢ao quando comparado
ao grupo controle, confirma evidéncias prévias em pacientes com COVID-19 (DA SILVEIRA
et al., 2021). Essas respostas dos niveis de glicose estdo associadas a uma série de adaptagdes
metabolicas e fisiologicas que contribuem para a redu¢do dos niveis de glicose em repouso. A
sensibilidade a insulina aprimorada, o consumo de glicose durante o exercicio, a redugdo da
massa corporal total e da massa de gordura corporal, 0 aumento da captagdo de glicose muscular
e os efeitos pos-exercicio sdo componentes-chave desse processo (AL-HAKEIM et al., 2023;
GREGORY et al., 2019; STUFANO et al., 2023). No entanto, ¢ importante ressaltar que a
magnitude dessas respostas pode variar de pessoa para pessoa, dependendo de fatores
individuais e do proprio programa de exercicios (LI et al., 2021).

O papel das adipocinas em pacientes pds-COVID-19 ganha relevancia devido as
complexas alteragdes metabolicas associadas a infeccdo por SARS-CoV-2. As adipocinas sdao
secretadas pelo tecido adiposo e desempenham um papel crucial na regulagdo do sistema
imunoldgico e na homeostase metabolica (OUCHI et al., 2011). Em pacientes pos-COVID-19,
as adipocinas podem estar envolvidas na resposta inflamatoria prolongada, na resisténcia a

insulina e nas disfun¢des metabolicas observadas (GREWAL; BUECHLER, 2023).
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Nesse estudo, ndo foram observadas alteragcdes nas concentracdes de adiponectina e
leptina apds o periodo de intervencdo. Os valores basais de adipocinas sdo condizentes com
valores de referéncia de acordo com Ramakrishnan, N et al., (2023) e Dornbush S; Narothama
R., (2023), para a populacdo adulta (leptina de 1 a 25ng/ml em homens, de 1 a 35 ng/ml em
mulheres e a adiponectina variando de 4 4 30 pg/ml em homens e de 5 a 38 pg/ml em mulheres).
Importante destacar que essas adipocinas estdo relacionadas ao teor de gordura corporal.
Portanto, os resultados sdo coerentes, uma vez que o IMC dos participantes nao sofreu alteracao
durante o periodo de interven¢do e embora o exercicio fisico, geralmente, estimule a expressao
e a sinalizacdo de adiponectina, ¢ possivel que exercicios regulares e cronicos apresentem
aumento, diminui¢do ou nenhuma alteracdo nos niveis de adiponectina (KRAUSE; MILNE;
HAWKE, 2019).

Além dos niveis isolados, a relagdo adiponectina/leptina tem sido sugerida como um
marcador de disfun¢do do tecido adiposo e risco metabdlico (VEGA; GRUNDY, 2013) e o
desbalanco dessa razdo em favor da leptina poderia amplificar a inflamacdo sistémica em
pacientes com COVID-19 (DI FILIPPO et al., 2021), em especial em pessoas acima do peso.
Similarmente aos resultados isolados de leptina e adiponectina, ndo foram observadas
diferengas significativas na razdo adiponectina/leptina entre os grupos apos o programa de
reabilitagdo, embora uma razao abaixo dos valores de referéncia sugerido por Frithbeck et al.,
(2018) tenham sido observados. Entretanto, alguns estudos em adultos tém revelado efeitos
benéficos de programas de exercicio na relacdo adiponectina/ leptina (CHIU et al., 2023;
CLEMENT et al., 2018; GONZALEZ-JURADO et al., 2020). O que difere dos resultados
obtidos. A comparagdo entre os estudos fica prejudicada devido as caracteristicas da amostra e
da intervengdo. Por exemplo, Chiu et al., (2023) analisaram pessoas obesas ap6s um programa
de 12 semanas de caminhada diaria, com intensidade leve a moderada. No programa de

exercicio do presente estudo, a intensidade de treinamento aerobio foi de 60 a 75% da
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frequéncia cardiaca de reserva com frequéncia de duas vezes por semanas, somados a um
treinamento anaerdbio de 80% de 10 RMs, sem alteracdo na razdo adiponectina/ leptina. No
entanto, era de se esperar melhora nesses indiciadores por considerar que exercicios aerobios,
mesmo de baixa intensidade, podem promover alteragdes no perfil inflamatério de pessoas
obesas (CHIU et al., 2023; CLEMENT et al., 2018).

Em relacdo aos aspectos neuroendocrinos, o BDNF e a irisina foram utilizados por
serem amplamente reconhecidos como moléculas secretadas pelo misculo em resposta ao
estresse fisico imposto pelo exercicio fisico. Seus efeitos benéficos se estendem ao sistema
nervoso central, a fun¢do cardiovascular, ao metabolismo e a satde em geral (WALSH;
TSCHAKOVSKY, 2018; WANG et al., 2022). Por isso, o exercicio regular ¢ uma ferramenta
importante para promover esses efeitos positivos no organismo. Estudos prévios tém indicado
uma correlagdo negativa entre a gravidade da COVID-19 e a concentracdo de BDNF (Minuzzi
et al., 2021). Em outro estudo realizado por Ong et al., (2021), os autores observaram niveis
mais altos de BDNF em pacientes com COVID-19 apds 180 dias dos sintomas iniciais.

Os resultados do presente estudo ndo mostraram efeitos da interveng@o sobre os niveis
isolados de BDNF intra e entre grupos, porém, o grupo intervengao apresentou um ganho médio
na varia¢ao dos niveis do BDNF. Prévio estudo ja sugeriu que exercicio fisico regular pode
contribuir com o aumento nos niveis de BDNF (RODDA et al., 2020). Esses resultados se
somam ao estudo publicado por Jimeno-Almaz e colaboradores, que demonstrou que o
exercicio fisico foi capaz de melhorar significativamente os niveis de BDNF em pacientes
hospitalizados com COVID-19 (JIMENO-ALMAZ et al., 2021). O aumento dos niveis de
BDNF apos 2 meses de intervencdo com exercicio fisico multimodal, representam um avango
significativo na recuperacdo p6s-COVID-19. Como um dos principais reguladores do
metabolismo cerebral, o BDNF desempenha papel principal no desenvolvimento da

plasticidade cerebral, promovendo melhorias cognitivas e funcionais (MINUZZI et al., 2021);
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assim os autores sugerem que o programa de exercicios pode contribuir para a melhora do
sistema nervoso, o que ¢ relevante para a recuperagdo de danos neuroldgicos causados pela
infec¢do por SARS-CoV-2.

Embora ndo se tenha informagdes quanto os efeitos da COVID-19 sobre os niveis de
Irisina circulante, recente estudo mostrou que, em cultura de células de adipdcitos subcutaneos
humanos, um efeito positivo da irisina na expressao de multiplos genes relacionados a infec¢ao
viral por SARS-CoV-2 (OLIVEIRA et al., 2020). Cosio et al., (2021), demonstraram que os
niveis de irisina circulante aumentam apods exercicios aerobios e anaerdbios, e Alves e
colaboradores tém sugerido que a irisina induzida pelo exercicio pode neutralizar esta
modulag¢do inflamatdria em casos de COVID-19, diminuindo a produgao de citocinas (ALVES
et al., 2022).

Apesar de evidéncias anteriores mostrarem os efeitos do exercicio sobre os niveis de
Irisina e BDNF, ndo foram observadas, no presente estudo, mudangas significativas entre os
grupos analisados, bem como apos o programa de intervengdo com exercicios. Essa auséncia
de alteragdes nos niveis de irisina e BDNF podem estar associadas a metodologia de
intervengdo. Isso porque, os estudos realizados por Cosio et al., (2021), Amanat et al., (2020)
e Murawska-Ciatowicz et al., (2021) que observaram alteragdes significativas, relataram uma
progressdo no volume e na intensidade do treinamento ao longo da intervencao.
Diferentemente, do presente estudo, que manteve o volume e a intensidade constantes ao longo
de toda a intervencao.

Prévios estudos tém revelado que pacientes pds-COVID-19 apresentam mudangas no
perfil redox sérico (AL-HAKEIM et al., 2023; STUFANO et al., 2023). Em recente estudo, por
exemplo, Stufano e colaboradores mostraram valores médios de MDA sérico entre individuos
previamente infectados em relagdo aos controles saudéaveis, sugerindo um possivel papel dos

mediadores do estresse oxidativo na patogénese da COVID longa (STUFANO et al., 2023). Por
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outro lado, poucos estudados tém revelado que programas de reabilitacdo com exercicios fisicos
p6s-COVID-19 contribuem para o balango antioxidante sistémico ou redugdo do estresse
oxidativo sistémico (BESNIER et al., 2022; CONTRERAS-BRICENO et al., 2022).

Neste estudo, ndo foram observadas diferencas estatisticas entre os grupos referente aos
niveis totais de ERO, capacidade antioxidante total e danos oxidativos em proteinas. Entretanto,
pode-se observar que os grupos apresentam diferengas estatisticas no nivel de malondialdeido
apos o programa de reabilitacdo, independente dos efeitos do exercicio. Esses resultados
parecem contraditorio com varios estudos prévios que tem reportado que programas de
exercicios fisicos promovem redu¢do nos niveis de lipoperoxidagdo séricos (MOTA et al.,
2019; RONDAO et al., 2022; SOARES et al., 2015; CHEN; ZHENG, 2021; YOL et al., 2020).
Entretanto, esses resultados podem estar associados ao momento da coleta de sangue, que foi
conduzida 24 horas apoés a ultima sessdo de exercicios. Apds sessdes de exercicios sdo
observados aumentos temporarios, na produ¢do de ERO, pelos musculos em atividade e
mantidos por algum tempo (SPIRLANDELI; DEMINICE; JORDAO, 2014). Enquanto o
aumento nos niveis de MDA no grupo controle podem ter sido influenciado pela condi¢ao
clinica dos participantes no momento da coleta (ndo avaliada). Esses fatores podem ter levado
a um acréscimo temporario e transitorio nos niveis de MDA no sangue. Entretanto, ¢ crucial
lembrar que o organismo também possui mecanismos de defesa antioxidante. Assim, o aumento
nos niveis de MDA pode ser contrabalanceado por um aumento na atividade dos antioxidantes
endogenos.

Estudos de metabolomica sdo importantes para avaliar de forma abrangente as
mudangas nos perfis metabolicos apods a intervencdo com exercicios, permitindo determinar a
eficacia na restauracdo de desequilibrios metabdlicos causados pela infec¢ao. Prévios estudos
j& demostraram que metaboloma sérico dos pacientes com COVID-19 ¢ distinto e tem valor

importante na investigacao da patogénese, na determinagdo do diagnostico, na previsao de casos
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graves ¢ na melhoria do tratamento (SHI et al., 2020). Em um recente estudo Berezhnoy e
colaboradores mostraram que pacientes com COVID-19 de longa duragdo apresentaram
alteragdes metabolicas, incluindo niveis elevados de lactato e piruvato, e um desequilibrio no
metabolismo energético, evidenciados pela fenilalanina, 3-hidroxibutirato (3-HB) e glicose
(BEREZHNOY et al., 2023). Sob condi¢des de exercicios, nenhum estudo ainda tem revelado
mudangas no perfil metabolomicos pds-covid-19. Neste estudo, um total de 48 metabolitos
foram identificados e quantificados, porém, ndo foi possivel evidenciar uma clara diferenca
intra e entre grupos, bem como ndo houve mudangas geral no metabolismo eritrocitario que
pudesse ser atribuido a um grupo especifico de metabolitos. Cabe considerar que a resposta
metabolica a qualquer intervengdo, incluindo exercicios, pode variar significativamente de
pessoa para pessoa. Cada individuo tem seu proprio perfil metabdlico tinico, influenciado por
fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida. Essa variabilidade individual pode levar a uma
grande dispersdo nos resultados metabdlicos, dificultando a identificagdo de padrdes distintos

entre grupos investigados.
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8. CONCLUSAO

Tomados em conjunto, os resultados desse estudo demonstram uma influéncia parcial,
porém positiva, do programa de exercicios multimodais na saude metabdlica de pacientes poOs-
COVID-19. A manutengdo dos niveis de colesterol dentro das faixas recomendadas e a
significativa reducdo do glicose indicam um efeito benéfico para essa populagdo. Além disso,
o aumento nos niveis de BDNF, aponta para potenciais beneficios na saude cerebral de
individuos submetidos a reabilitagdo. No entanto, 0 mecanismo subjacente a essas alteragdes
ainda requer investiga¢des mais profundas. Paralelamente, a andlise de pardmetros de estresse
oxidativo e perfil metabolomico ndo revelou diferenca significativa entre o grupo de
reabilita¢do e o grupo controle, o que suscitam questoes sobre a sensibilidade desses parametros
a curtos periodos de intervengao.

Esses achados fornecem uma visdo dos efeitos dos programas de reabilitacdo
multimodais no soro em pacientes pos-COVID-19. Os resultados destacam tanto os beneficios
potenciais quanto as complexidades subjacentes, enfatizando a importancia de estudos
adicionais para a busca de abordagens terapéuticas que promovam a recuperagao integral e o

bem-estar das pessoas afetadas pela COVID-19.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Esse estudo ofereceu informagdes sobre os efeitos de programas de reabilitagdo sobre
variaveis moleculares e metabdlicas no soro de pacientes pos-COVID-19. No entanto, ¢
importante destacar alguns fatores que limitaram a analise dos resultados. A amostra desse
estudo foi relativamente pequena, o que pode limitar a generalizagdo dos resultados. Ampliar o
tamanho da amostra em futuros estudos pode confirmar e expandir as descobertas desta
pesquisa. Além disso, a intervengdo foi realizada em duas sessdes semanais durante oito
semanas, com intensidade leve a moderada, o que pode ter influenciado para alguns efeitos
esperados, os quais ndo foram observados. Neste sentido, o desenvolvimento de programas de
intervengdo com diferentes caracteristicas da prescricdo de exercicio pode trazer resultados
diferentes e complementares.

Outra limitagdo ¢ que esse estudo ndo se concentrou em pacientes p6s-COVID-19 em
estagios especificos da recuperacdo. Investigar a eficécia da reabilitacdo em diferentes estagios
da doenca, pode fornecer resultados promissores quanto aos efeitos dos programas que
envolvem exercicios fisicos. Outra importante limitacdo desse estudo foi o ndo
acompanhamento e/ou controle da dieta dos pacientes.

Por outro lado, esse estudo abre varias perspectivas empolgantes para pesquisas futuras.
Uma érea de interesse ¢ a identificagdo dos mecanismos moleculares subjacentes as melhorias
observadas, especialmente em relagdo aos biomarcadores neuroenddcrinos, como o BDNF.
Compreender como o exercicio afeta esses marcadores pode levar ao desenvolvimento de
estratégias terapéuticas mais direcionadas. Além disso, investigagdes mais aprofundadas sobre
o estresse oxidativo podem ajudar a esclarecer por que ndo foram observadas diferencas
significativas nos niveis de MDA entre os grupos. E fundamental considerar a variabilidade

individual e os fatores que podem influenciar essas respostas.
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Embora esse estudo tenha suas limita¢des, ele fornece um ponto de partida s6lido para
futuras investigagdes sobre reabilitagdo pds-COVID-19. Compreender melhor os mecanismos
subjacentes, ampliar a amostra e explorar diferentes aspectos da reabilitacdo podem levar a
abordagens terap€uticas mais eficazes e personalizadas para melhorar o bem-estar e a qualidade

de vida dos pacientes afetados por essa doenca.
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APENDICE

Manual de Orientacido P6s-COVID-19
O manual de diretrizes foi destinado aos pacientes do grupo controle do estudo. O conteudo ¢
composto por orientagdes essenciais para a saude e o autocuidado, promovendo o bem-estar, a

saude fisica e mental.

Etiqueta respiratoria

* Deve-se evitar contato pessoal (como abragos e apertos de mao);

» Sempre que tossir ou espirrar, cubra a boca e o nariz com um lencgo descartavel e, se ndo for
possivel, cubra-o com o antebrago;

» As maos devem ser sempre higienizadas com agua e sabdo ou alcool em gel;

* O uso de mascara ¢ essencial;

« E preciso ter cuidado para ndo colocar as mios no rosto;

* Deve ser mantida uma distancia minima de dois metros entre as pessoas.

Orientacoes Nutricionais

* Faga dos alimentos frescos ou minimamente processados a base da sua dieta.

* Use 0Oleos, gorduras, sal e agtiicar em pequenas quantidades ao preparar as refeigdes.

* Limite o uso de alimentos processados, consumindo-os em pequenas quantidades.

* Evite consumir alimentos ultra processados.

» Antes de colocar os alimentos em armarios ou despensas, lave os recipientes com dgua e sabao
e/ou borrife alcool a 70% ou solugdo clorada.

* Retire frutas, legumes e verduras das embalagens e guarde em fruteiras. Se for para a
geladeira, higienize primeiro.

» Antes de consumir frutas e vegetais crus, lave-os em agua corrente e higienize-os com
hipoclorito de sédio 2%. Deve ser usado sempre diluido, conforme recomendacdes do
fabricante.

Agua e Hidratacio

* Durante a sua recuperagao, a hidratacdo adequada ¢ essencial!

* A quantidade de 4gua necessaria por dia varia muito e depende de vérios fatores (idade, peso,
atividade fisica, etc.)

» Consuma pelo menos 2 litros de liquido ao longo do dia.

* A 4gua ingerida deve ter origem no consumo de agua pura e agua contida em alimentos,
preparacdes culinarias e também ¢ valida para chés, sucos naturais e agua de coco.

* Importante: Se vocé tem alguma doenga renal ou cardiaca que cause restricdo de volume de
liquidos, consulte seu médico.

Conservacao de energia

As técnicas de conservagao de energia reduzem a falta de ar e a fadiga para realizar as atividades
diarias. Nesta se¢do estdo alguns exemplos dessas técnicas.

* Escolha roupas confortaveis e faceis de usar.

* Evite levantar e carregar objetos pesados.

» Tome um banho sentado (cadeira de pléstico), especialmente para lavar os cabelos.

* Sente-se ao escovar os dentes ou fazer a barba e mantenha os bragos apoiados 0 maximo
possivel.

* Equipamentos e utensilios devem estar sempre de facil acesso.

Exercicios respiratorios
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* Exercicio de Respiracdo Lip Fret: Sente-se em uma cadeira ou poltrona com o pescoco € os
ombros relaxados. Tire suavemente o ar pelo nariz e também solte-o suavemente entre os ldbios
parcialmente fechados. Mentalmente, conte até¢ 2 a medida que puxa em perspectiva ¢ a 4 a
medida que libera ar. Necessario: Este exercicio pode ser realizado durante suas atividades
didrias e também durante o exercicio fisico.

* Exercicio de respiragdo diafragmatica: Sente-se confortavelmente em uma poltrona. Coloque
uma mao sobre o peito e a outra sobre a barriga. Sugue suavemente o ar pelo nariz enquanto
sente 0 estdbmago se mover para fora. Em seguida, segure o ar nos pulmdes por 3 segundos e
solte-o lentamente entre os labios. Repita de 8 a 10 vezes.

Atividade Fisica

» Comece gradualmente para que seu corpo se adapte.

* Controle a respirag@o durante o exercicio, evitando prender a respiracao.

* Beba 4gua durante o exercicio.

* Nao se exercite logo apds uma refeigao.

* Nao se exercite se tiver febre, dor de cabeca intensa, falta de ar intensa, palpitacdes (coragdo
rapido).

» Caso ndo tenha espago fisico em casa ou equipamentos, de preferéncia em locais abertos, bem
ventilados e horarios que tenham menor circulagcdo de pessoas, use sempre a mascara.

* Use roupas confortaveis, 6culos escuros e chapéu durante o exercicio e ndo se exercite em
dias muito quentes ou imidos (vento nordeste).

* Siga a escala de intensidade. A escala de Borg Modificada serve para avaliar a sensagdo de
cansaco e falta de ar. Durante a pratica do exercicio, essas sensagdes devem ser mantidas entre
a intensidade de 2 (leve) a 3 (moderada) para os exercicios de braco e 3 (média) para os
exercicios de perna (em uma escala de 0-10).

* Exercicios para os bracos. Vocé fara de 8 a 10 repeticdes de 2 a 3 vezes. Estes exercicios
podem ser realizados 2-3 vezes por semana com pelo menos um dia de descanso entre eles.
Para esses exercicios, sua fadiga deve estar entre 2 (leve) e 3 (moderada) na escala de Borg
(abaixo). Pare de se exercitar se sentir quaisquer sintomas anormais (dor no peito, dor articular
intensa, tontura ou vertigem, palpitagdes, dor de cabeca, falta de ar grave).

* Em pé, posicione as maos de forma que as palmas das maos fiquem voltadas para frente;
Levante gradualmente as maos em dire¢do ao peito e baixa-las lentamente de volta ao ponto de
partida. Puxe um pouco de ar pelo nariz antes de dobrar os bragos e deixa-lo passar entre os
labios durante todo o movimento.

* Em pé, mantenha o tronco reto e levante lentamente os bragos até que estejam na altura dos
ombros, com as palmas das maos voltadas para o chdo. Abaixe lentamente os bragos de volta
para os lados. Inspire pelo nariz antes de levantar os bragos e solte-o entre os ldbios durante
todo o movimento.

* Sentado, estenda os bracos. Vocé vai abri-los e fecha-los. Puxe um pouco de ar pelo nariz no
inicio e solte-o entre os labios enquanto abre e fecha os bragos.

* Exercicios para melhorar o condicionamento muscular e cardiorrespiratdrio. Vocé fard de 8 a
10 repetigdes de 2 a 3 vezes. Estes exercicios podem ser realizados 2-3 vezes por semana com
pelo menos um dia de descanso entre eles. Para esses exercicios, seu cansaco deve ser em torno
de 3 (moderado) na escala de Borg. Pare de se exercitar se sentir algum sintoma anormal.

* Exercicio de sentar e levantar: Comece sentado e depois vocé se levantard e se levantara da
cadeira. Inspire pelo nariz e solte entre os labios enquanto se levanta e se senta na cadeira.

* Exercicio da panturrilha: apoie-se em uma cadeira ou outra superficie. Puxe um pouco de ar
pelo nariz e solte-o entre os labios enquanto estiver na ponta dos pés e retorne a posicao inicial.
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* Exercicio de agachamento: Com os bragos apoiados em uma cadeira ou mesa firme, realize
semi agachamentos e retorne a posicao inicial. Puxe um pouco de ar pelo nariz e solte-o entre
os labios ao completar os meio agachamentos.

* Exercicio de caminhada: Comece com caminhada leve (30 min/dia).

» Marcha estacionaria: Faga uma caminhada sem sair do seu assento — séries de 1 a 2 minutos.
Repita o exercicio 5 vezes.

* Exercicio de subir e descer escadas: Em frente a uma escada, suba e desga as escadas. Séries
de 1 a 2 minutos. Repita o exercicio 3 vezes.

Trechos

* Realize esses exercicios diariamente, de preferéncia apds o treino, para melhorar seu
condicionamento cardiorrespiratorio. Segure as poses por 30 segundos, com trés repeticdes por
lado. Controle a respiragdo durante o exercicio, expirando ar entre os 1abios.

 Alongamento do pescocgo: Sentado, com a coluna esticada e apoiada, coloque a mao em cima
da cabeca, puxando levemente para a direita. Volte a posicao inicial e repita no lado esquerdo.
» Alongamento de Bragos Cruzados: Atravesse o brago direito na frente do corpo com o
cotovelo reto. Use a mao esquerda para manté-la na posi¢do. Repita com o braco esquerdo reto
e a mao direita segurando-o no lugar.

* Alongamento das pernas: Fique em frente a uma cadeira a um pouco menos de um brago de
distancia. Segure a cadeira com as duas maos e dé um passo para frente com a perna direita e
um passo para trads com a perna esquerda, mantendo os pés paralelos.

» Alongamento das pernas: Sentado em uma cadeira, puxe o joelho em direcdo ao tronco e
segure com a mao direita. Em seguida, repita o procedimento com o joelho esquerdo.
Técnicas de Remogao de Secrecao

Técnicas para ajudar a remover secre¢cdes dos pulmdes se voce sentir que tem um acimulo de
secrecgoes.

* Deite-se de lado e respire facilmente trés vezes. Em seguida, mantenha a boca aberta e deixe
todo o ar sair lentamente pela boca. Repita este procedimento pelo menos trés vezes. Agora
deite-se do outro lado e repita o processo.

* Em seguida, sente-se, encha o peito de ar e solte rapidamente o ar com a boca aberta (como
se fosse embacar um espelho). Repita este procedimento 2-3 vezes, descansando entre cada
repeticao.

* Em seguida, realize uma tosse (se a tosse for dificil, vocé pode abragar um travesseiro perto
do peito para tossir com mais forga) e limpe o catarro com tecido descartavel. Se preferir, pode
engolir o catarro.

» Necessario: Realizar esta técnica 1-2 vezes ao dia; Acorde e va para a cama se tiver um
acumulo de secregdes.

Consideracoes

Além de realizar os exercicios indicados, ¢ essencial se manter ativo e reduzir o comportamento
sedentario! Aconselha-se que a cada 30 minutos na posicao sentada, realize alguma atividade!
Atividades que servimos sentado ou deitado ndo aumentam o gasto energético do corpo, como
assistir televisao, usar o computador e o celular, entre outras.
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Figura Suplementar
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Figura suplementar - grafico de pontuagdo da analise de componentes principais (a) e da analise discriminante de
minimos quadrados parciais (b) incluindo todas as amostras. Os parametros de validagdo do modelo PLS-DA
foram: validagdo cruzada (leave-one-out),q2 = -0,03 e 12 = 0,29; teste de permutacdo, p = 0,94). Analise realizada
no Metab analyst 5.0.
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ANEXO

Carta de aprovacao do CEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE . Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %Wa

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Reabilitagao Respiratoria em sobreviventes da COVID-19 - um estudo clinico
Pesquisador: Aderbal Silva Aguiar Junior

Area Tematica:

Versédo: 7

CAAE: 38682820.0.0000.0121

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.275.562

Apresentacao do Projeto:
Emenda para inclusao de local de recrutamento e afericao dos desfechos.
da UBS Central de Bal. Arroio do Silva.

Objetivo da Pesquisa:

Emenda para inclusao da UBS Central de Bal. Arroio do Silva.
Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Vide campo "Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes".
Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Vide campo "Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes".
Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Vide campo "Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.
Recomendacdes:

Nada a recomendar

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Nao apresenta pendéncias e/ou inadequagoes.

Emenda aprovada.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Lembramos que a presente aprovagao (emenda arquivo informagées basicas do projeto

Endereco: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n° 222, sala 401

Bairro: Trindade CEP: 88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br
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Continuagéo do Parecer: 5.275.562

18/02/2022) refere-se apenas aos aspectos éticos do projeto. Qualquer alteracao nestes documentos deve
ser encaminhada para avaliagao do CEPSH. Informamos que obrigatoriamente a versao do TCLE a ser

utilizada devera corresponder na integra a versao vigente aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_190053| 18/02/2022 Aceito
do Projeto 6_E3.pdf 13:50:59
Declaracgao de Anuencia_UBS_Arroio.pdf 18/02/2022 |Aderbal Silva Aguiar | Aceito
concordancia 13:49:46 | Junior
Solicitagao Assinada | Carta_emenda_versao_7.pdf 18/02/2022 |Aderbal Silva Aguiar | Aceito
pelo Pesquisador 13:49:16 | Junior
Responsavel
Projeto Detalhado / |Projeto_versao_7.docx 18/02/2022 | Aderbal Silva Aguiar | Aceito
Brochura 13:48:47 | Junior
Investigador
Qutros Oficio_emenda_versao5.pdf 04/03/2021 |Livia Arcéncio do Aceito
21:20:48 |Amaral

Outros Carta_resposta_as_pendencias_assinad| 18/12/2020 |Livia Arcéncio do Aceito

01812.pdf 13:10:19  [Amaral

Outros TCLE_comite_especialistas_1812.pdf 18/12/2020 |Livia Arcéncio do Aceito
12:58:52 [Amaral

Outros Carta_Emenda_assinado.pdf 01/12/2020 |Livia Arcéncio do Aceito
17:28:05 | Amaral

Folha de Rosto 201014FolhaDeRosto_assinado.pdf 27/10/2020 |Aderbal Silva Aguiar | Aceito
13:46:23 | Junior

Outros 201006AnuenciaHRA. pdf 22/10/2020 |Aderbal Silva Aguiar | Aceito
09:43:31 | Junior

TCLE / Termos de | TCLE.docx 29/09/2020 |Aderbal Silva Aguiar | Aceito

Assentimento / 11:26:38 | Junior

Justificativa de

Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
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Assinado por:
Nelson Canzian da Silva
(Coordenador(a))
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